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Le virus de l’immunodéficience humaine (VIH), responsable du syndrome de l’immunodéficience 
acquise (SIDA), a touché environ 70 millions d’individus, dont environ la moitié en sont morts. 
Bien qu’il existe aujourd’hui des traitements efficaces pour prévenir la progression du SIDA, il n’y 
a actuellement ni vaccin, ni traitement qui ne guérisse complètement.  
Les cellules dendritiques plasmacytoïdes (pDC) permettent de limiter l’établissement de 
l’infection en sécrétant des quantités importantes d’interféron de type I (IFN-I) en réponse à la 
détection du VIH. L’IFN-I permet non seulement d’établir un environnement antiviral, mais aussi 
d’amorcer la réponse immunitaire innée. Cette réponse des pDCs est régulée notamment par le 
récepteur immunoglobulin-like transcript 7 (ILT7) dont l’activation par son ligand, bone marrow 
stromal antigen 2 (BST2), réprime la production d’IFN. BST2 est par ailleurs un facteur de 
restriction du VIH-1 qui agit en retenant les particules virales à la surface des cellules infectées, 
limitant ainsi la dissémination du virus. La protéine accessoire Vpu du VIH-1 contrecarre l’action 
de BST2 sur la relâche virale par une régulation négative des niveaux de surface et par un 
déplacement hors des sites d’assemblages viraux. Ce déplacement, qui permet l’activation d’ILT7 
par BST2, a un rôle double, soit d’augmenter la relâche virale par les cellules infectées, mais aussi 
de limiter la production d’IFN-I par les pDCs. Par une analyse de variants de Vpu provenant de 
souches pandémiques et non pandémiques du VIH-1, cette étude indique que cette fonction de 
Vpu est majoritairement associée au groupe pandémique M avec l’exception notable du sous-
groupe C, responsable d’environ la moitié des infections mondiales. Ce phénotype des variants 
du sous-groupe C est associé à une incapacité à déplacer BST2 dans des cellules T infectées. Des 
analyses fonctionnelles où des cellules infectées détectées par des pDCs révèlent cependant que 
les protéines Vpu incapables d’augmenter l’activation d’ILT7 médiée par BST2 ont possiblement 
développé d’autres mécanismes pour limiter la production d’IFN-I par les pDCs, par exemple la 
limitation des contacts entre les cellules infectées et les pDCs afin de réduire la détection. 
Mots clefs : VIH/SIDA, immunité innée, cellules dendritiques plasmacytoïdes, interféron, facteurs 




Human immunodeficiency virus (HIV), which is responsible for acquired immune deficiency 
syndrome (AIDS) has infected over 70 million people, approximately half of which have died from 
the illness. While there are treatments today that can prevent progression towards AIDS, there is 
currently no vaccine and no treatment that would completely cure people living with HIV. 
Plasmacytoid dendritic cells (pDC) limit the establishment of the infection by producing large 
amounts of type-I IFN (IFN-I) after sensing HIV. IFN-I not only establishes an antiviral environment, 
but also initiates the innate immune response. This pDC response is regulated, in part, by the 
pDC-specific receptor immunoglobulin-like transcript 7 (ILT7), which inhibits IFN-I production, 
upon engagement of its ligand, bone marrow stromal antigen 2 (BST2). BST2 is also an HIV host 
restriction factor that tethers budding virions at the surface of the infected cell, to limit spread. 
The HIV-1 accessory protein Vpu counteracts BST2’s restriction through downregulation at the 
cell surface and displacement away from viral assembly sites. This displacement, which enables 
ILT7 activation, has a double role: relieving the restriction by BST2 on viral release and repressing 
IFN-I by pDCs. 
We screened Vpu variants from pandemic and non-pandemic HIV-1 strains, and found that this 
function is mostly present in the pandemic group M, although not in variants from clade C which 
are responsible for half of the global infections. This phenotype in the clade C variants tested was 
associated with an inability to efficiently displace BST2 in infected T cells. Functional analyses in 
sensing assays, however, reveal that Vpu variants unable to enhance BST2-mediated ILT7 
activation may have evolved compensatory mechanisms to dampen IFN-I production by pDCs, for 
example, limitation of contacts between infected cells and pDCs to reduce sensing. 
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Contexte de rédaction 
Chers membres du jury, 
Comme vous le savez sans aucun doute, le monde fait actuellement face à une situation hors du 
commun. Un nouveau coronavirus (SARS-CoV2), responsable de la maladie à coronavirus 2019 
(COVID-19), a acquis la capacité de se transmettre entre humains et cause des atteintes 
respiratoires importantes qui requièrent une hospitalisation dans de nombreux cas, ce qui exerce 
une pression importante même sur les systèmes de santé les plus développés. Le 11 mars 2020, 
l’Organisation mondiale de la Santé (OMS) a déclaré que la COVID-19 était une pandémie et les 
pays prennent des mesures sans précédent pour tenter d’enrayer la propagation de la maladie. 
Ces restrictions impactent aujourd’hui tous les aspects de nos vies. Ni le Canada ni le Québec 
n’échappent à ces mesures qui incluent des consignes strictes de distanciation sociale incluant la 
fermeture de toute entreprise et tout lieu public jugés non essentiels. L’Institut de recherches 
cliniques de Montréal (IRCM) où se situe le laboratoire dans lequel j’effectue mon projet de 
recherche a dû fermer ses portes le 19 mars 2020, limitant ainsi toute activité de recherche non 
essentielle, et ce, pour une durée indéterminée.  
C’est donc dans ce contexte extraordinaire que je complète la rédaction de mon mémoire. Avec 
deux jours de préavis, nous avons dû mettre fin à nos expériences pour nous consacrer 
uniquement au télétravail. Il est pour l’instant impossible de savoir à quel moment l’IRCM pourra 
reprendre ses activités normales. Afin de ne pas retarder mes projets d’études supérieures à 
l’étranger et de rester dans les temps pour la rédaction de mon mémoire, j’ai pris la décision, de 
concert avec mon Directeur de recherche, de compléter mon mémoire avec les données 
obtenues jusqu’à présent. Il y a donc, dans ce mémoire, certaines expériences qui ne sont pas 
complètement finalisées. Compte tenu de la situation, je demande au jury d’être compréhensif 
et de considérer cet aspect lors de la correction. Ces expériences seront complétées lorsque le 
contexte le permettra pour la soumission du manuscrit inclus dans ce mémoire. 
Si la situation actuelle est sans précédent, elle permet néanmoins de comprendre l’importance 
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plus. 
J’ai été entouré d’une équipe formidable et beaucoup des membres du laboratoire m’ont aidé à 
un moment où un autre, à leur façon. Plus particulièrement, je dois beaucoup à Mariana Bego qui 
a initié ce projet et qui m’a enseigné une grande partie de ce que j’ai appris durant ces deux 
dernières années, tant au niveau technique que scientifique. De la même manière, Tram Pham, 
surtout après le départ de Mariana, m’a aidé à analyser et planifier certaines de mes expériences. 
J’aimerais évidemment remercier mon directeur de recherche, Éric Cohen qui m’a toujours 
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Les heures à discuter de statistiques ou de contrôles négatifs le vendredi soir m’ont parfois fait 
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Chapitre 1 – Introduction 
Virus de l’immunodéficience humaine 
Le virus de l’immunodéficience humaine (VIH) est l’agent étiologique du syndrome de 
l’immunodéficience acquise (SIDA). La transmission du virus se fait majoritairement par des 
rapports sexuels, mais aussi par des contacts directs avec du sang provenant d’un individu 
séropositif, ou encore par transmission mère-enfant à la naissance. Sans traitement, l’infection 
mène lentement à une dysfonction quasi complète du système immunitaire, notamment 
caractérisé par le déclin marqué des lymphocytes T CD4+. En 5 à 10 ans, on parle alors de SIDA, 
lorsque les niveaux de T CD4+ sont inférieurs à 200 cellules par microlitre de sang. À ce stade, le 
patient peut succomber à des infections qui, autrement, auraient été facilement combattues par 
le système immunitaire. On estime que depuis le début de la pandémie, plus de 70 millions 
d’individus ont été touchés et la moitié en sont morts (1). Malgré l’existence de traitements qui 
peuvent empêcher la progression vers le stade SIDA, sans toutefois éradiquer le virus, on estime 
qu’environ 14 millions d’individus sur 38 millions n’y ont actuellement pas accès. Par ailleurs, en 
2018, on a recensé 1,7 million de nouvelles infections à travers le monde (1). 
Historique 
Le VIH a été décrit pour la première fois en 1983 (2, 3) alors qu’une épidémie de SIDA, causant 
des sarcomes de Kaposi et des cas de pneumonie, fait rage aux États-Unis, notamment chez les 
individus homosexuels (4). Les analyses permettent de rapidement identifier un nouveau virus de 
la famille des rétrovirus. Aux États-Unis, le SIDA se classe parmi les premières causes de décès en 
1991 chez les personnes âgées de 25 à 44 ans (5). Les efforts concertés de différents groupes et 
pays mènent en 1997 au premier traitement efficace, la thérapie antirétrovirale hautement active 
(HAART), appelée maintenant thérapie antirétrovirale combinée (cART) qui viendra renverser la 
tendance. Depuis, une trentaine de médicaments antirétroviraux ont été développés et la 
mortalité liée au SIDA a nettement diminué, bien qu’il existe toujours de fortes disparités 
géographiques et socioéconomiques quant à l’accessibilité de ces traitements. 
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Traitements et défis de la médecine actuelle 
Traitements antirétroviraux 
La thérapie antirétrovirale utilisée aujourd’hui permet aux personnes vivant avec le VIH (PVLV) 
de vivre une vie relativement normale avec une espérance de vie proche de celle des individus 
séronégatifs. Les traitements antirétroviraux combinent une série de médicaments qui 
interviennent à différentes étapes du cycle viral pour bloquer la réplication. Parmi les différentes 
classes de médicaments, on retrouve les inhibiteurs nucléosidiques ou non nucléosidiques de la 
transcriptase inverse, les inhibiteurs de la protéase, les inhibiteurs de l’intégrase, les inhibiteurs 
de fusion et les antagonistes de CD4 et CCR5. Ces traitements permettent d’arrêter la réplication 
du virus et de réduire la charge virale à des niveaux indétectables où le patient ne peut plus 
transmettre le virus. Ces traitements ne guérissent cependant pas et ils requièrent une prise 
quotidienne de médicaments, sans quoi il peut y avoir un rebond viral. De plus, la prise de ces 
médicaments reste associée à de nombreux effets secondaires à long terme qui peuvent 
néanmoins réduire la qualité de vie des patients. La présence du virus dans le système nerveux 
central est par ailleurs associée à des troubles neurologiques qui se développent malgré les 
traitements (6). Ces effets, combinés à une accessibilité inégale et à des coûts parfois élevés des 
traitements, expliquent pourquoi il est toujours nécessaire de développer de nouvelles approches 
pour guérir les PVLVs. 
Réservoirs latents 
Un des obstacles majeurs à une thérapie complète et stérilisante, qui éliminerait la nécessité de 
prendre des médicaments, est l’établissement de réservoirs latents très tôt dans l’infection. Ces 
réservoirs sont constitués de cellules infectées, mais qui n’expriment pas de protéines virales, 
donc qui ne sont pas ciblés par les traitements antirétroviraux ou la réponse immunitaire de 
l’hôte. Dans ces cellules, le virus est intégré au génome et peut se réactiver à tout moment, par 
différents signaux, expliquant le rebond viral observé lors de l’interruption de traitement. Ces 
cellules ayant une durée de vie très longue, la durée de vie du réservoir s’étend au-delà de 
l’espérance de vie du patient. Si les cellules T CD4+ mémoires semblent constituer une partie 
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importante du réservoir latent, il est possible que les macrophages, les cellules dendritiques, les 
microglies et d’autres cellules immunitaires composent, elles aussi, le réservoir (7, 8).   
Patients de Berlin et de Londres 
Uniquement deux patients, à ce jour, ont été complètement guéris du VIH (9, 10). Ces individus 
ne requièrent plus de thérapie antirétrovirale et aucun rebond viral n’a été détecté. Un 
traitement similaire de greffe de moelle osseuse a été appliqué dans les deux cas à des fins de 
traitement de cancer, mais ce type d’intervention demeure dangereux et inaccessible, et n’est 
pas envisagé pour une utilisation à grande échelle. En effet, le traitement comporte de nombreux 
risques et un taux de mortalité élevé dû notamment à la maladie du greffon contre l’hôte. Les 
patients étaient atteints d’une leucémie qui ne répondait à aucun traitement conventionnel et, 
en dernier recours, les médecins ont envisagé une transplantation de moelle osseuse après une 
irradiation totale des patients pour éliminer leurs cellules hématopoïétiques. Ces patients étaient 
compatibles avec des donneurs de moelle osseuse portant la mutation homozygote Δ32/Δ32 sur 
le gène CCR5 qui agit en tant que corécepteur du virus. Cette mutation sur le corécepteur du VIH 
empêche son entrée dans les cellules cibles, rendant les porteurs résistants à l’infection au VIH 
(11, 12). La combinaison du conditionnement, de la réaction de greffon contre l’hôte pour 
éliminer les cellules infectées résiduelles et la mutation pour empêcher l’infection des cellules 
issues du donneur ont contribué à la rémission de ces patients. L’utilisation de donneurs portant 
la mutation Δ32 n’est cependant pas sans faille, étant donné que le virus peut changer de 
tropisme et utiliser CXCR4 comme corécepteur. Ce changement de tropisme a déjà mené à l’échec 
de stratégies curatives similaires (13). Un rebond viral a aussi été observé lors de stratégies 
similaires en utilisant des donneurs n’ayant pas la mutation homozygote Δ32/Δ32 (14). 
Approches de « Shock-and-Kill » 
Parmi les nouvelles approches à l’étude pour une guérison du VIH, on retrouve l’approche de 
« Shock-and-Kill » qui consiste en l’utilisation d’agents anti-latence afin de réactiver les cellules 
latentes, tout en conservant le traitement antirétroviral. Cette approche vise à induire 
l’expression de protéines virales chez les cellules latentes afin qu’elles soient exposées aux autres 
cellules immunitaires qui pourront les tuer et ainsi réduire la taille du réservoir. Différentes 
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classes de molécules existent comme agents anti-latence dont les agonistes de récepteurs Toll-
like, les agonistes de la voie NF-κB et les activateurs du récepteur des cellules T, menant toutes à 
des signaux pour activer la transcription du génome viral (15). Ces traitements visant à réactiver 
le VIH sont accompagnés d’une étape d’élimination de cellules infectées. Parmi les méthodes 
utilisées, on retrouve des agents qui ciblent des inhibiteurs de l’apoptose, exprimés dans les 
cellules infectées ou des agents qui augmentent de manière non spécifique la fonction des 
cellules T cytotoxiques (15). L’utilisation d’anticorps neutralisants à large spectre ciblant des 
épitopes hautement conservés de l’enveloppe du VIH est également à l’essai, pour aider les 
autres cellules immunitaires à la reconnaissance et à l’élimination des cellules infectées (16). 
Thérapies fonctionnelles de type « Block-and-Lock » 
À l’opposé des approches de « Shock-and-Kill », on retrouve des approches qui ne guérissent pas 
à proprement parler, comme elles n’éliminent pas le virus complètement, mais empêchent plutôt 
sa réactivation en induisant une « latence profonde ». Ces approches ciblent les facteurs 
impliqués dans la transcription du virus. Celles-ci peuvent non seulement bloquer la production 
de particules virales, mais aussi empêcher la production de protéines virales qui peuvent 
contribuer à l’activation chronique du système immunitaire, malgré les traitements 
antirétroviraux (17). 
Stigmatisation et discrimination 
La séropositivité des individus entraîne souvent, en plus de problèmes de santé, un lourd fardeau 
de stigmatisation et de discrimination à leur égard. En effet, il peut être par exemple difficile pour 
certains individus d’obtenir une aide médicale ou encore une couverture d’assurance. En 2012, 
environ 45 pays dans le monde émettaient des restrictions sur les entrées au pays des PVLVs, 
dont 21 qui refusaient également l’entrée au pays pour de courtes périodes de temps ou encore 
expulsent les individus dont le statut est positif (18). Il n’existe cependant aucune preuve que ces 
restrictions sont une mesure de santé publique efficace. Ces restrictions, combinées à la 
marginalisation par la famille ou les proches des individus, mènent au contraire à davantage de 
pratiques sexuelles à risque et une peur du dépistage (19). Par ailleurs, la non-divulgation du 
statut lors d’un rapport sexuel non protégé, malgré la prise de médicaments qui rendent nulle la 
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possibilité de transmission, est criminelle au Canada et passible d’emprisonnement, même sans 
la transmission du virus (20). 
Origines simiennes et divisions du VIH 
Origines du VIH et virus de l'immunodéficience simienne 
Il semblerait que c’est au début du XXe siècle à Léopoldville (Congo belge), aujourd’hui Kinshasa 
(République démocratique du Congo), que débute l’épidémie du VIH qui est aujourd’hui présente 
à travers le monde (21-23). La transmission d’un virus apparenté, le virus de l’immunodéficience 
simienne (VIS), des singes à l’Homme a causé la pandémie actuelle de VIH. Les contacts des 
populations humaines locales avec des populations simiennes sont assez fréquents, comme ils 
partagent des territoires communs. Par ailleurs, les singes, incluant les chimpanzés, y sont chassés 
pour la consommation (24), ce qui est propice aux contacts avec du sang contaminé. Une étude 
rapporte que dans les marchés publics à Yaoundé (Cameroun) et dans les villages des alentours, 
parmi les singes vendus pour la consommation, entre 18% et 24% sont infectés par un VIS et 
parmi ceux gardés comme animaux de compagnie, entre 12% et 14% sont infectés par un VIS (25). 
De plus, dans certaines populations simiennes sauvages en Afrique, la prévalence du VIS peut 
atteindre plus de 50% (26, 27). Il est intéressant de noter cependant que, chez les singes, à 
l’exception des chimpanzés, l’infection n’évolue pas vers le SIDA, malgré une virémie élevée. En 
effet, pour la majorité des SIV, l’infection de l’hôte naturel ne se traduit pas par une activation 
chronique du système immunitaire ni une déplétion des lymphocytes T CD4+ (28). Il semble y avoir 
eu une coévolution dans certains cas entre ces animaux et les virus. 
S’il est probable que les cas de transmission de VIS vers les humains se produisent depuis 
beaucoup plus longtemps, ces évènements n’ont visiblement pas mené à des épidémies. Il 
semble, cependant, que pendant la période de décolonisation du Congo durant la première 
moitié du XXe siècle, la densification des villes, les mouvements de populations et l’augmentation 
de l’activité sexuelle entre les individus aient contribué à la propagation après un évènement de 
transmission initial (29).  Il est par ailleurs possible de retracer les origines de la pandémie par les 
déplacements des populations via les réseaux ferroviaires reliant Kinshasa à d’autres villes en 
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Afrique (30). Ces changements importants, combinés à une transmission où le virus a 
efficacement pu s’adapter à l’humain, expliquent probablement comment le virus a pu se 
transmettre aussi rapidement. On recense à l’heure actuelle douze cas de transmission inter 
espèces dont chaque évènement est responsable d’un groupe différent du VIH.  
Groupes et sous-groupes du VIH 
 
Figure 1. Groupes et sous-groupes du VIH et de leurs précurseurs simiens. Les deux encadrés 
représentent le VIH-1 et le VIH-2 comprenant leurs groupes et sous-groupes respectifs. Les 
flèchent pleines indiquent un évènement de transmission inter-espèce, tandis que les flèches 
pointillées indiquent un évènement potentiel de transmission inter-espèce. 
 
Le VIH comprend deux virus différents, soit le VIH-1 et le VIH-2. Les analyses génétiques 
démontrent que le VIH-2 est le résultat de 8 cas de transmission inter espèces à partir du VIS 
infectant les mangabeys enfumés (VISsmm) (31) menant aux groupes A à H. Bien que les groupes 
C à H semblent être des infections en cul-de-sac, n’ayant pas pu se propager dans la population 
humaine après l’évènement initial de transmission (32-35), les groupes A et B sont responsables 
d’une épidémie localisée en Afrique de l’Ouest touchant un peu plus de 2 millions d’individus. 
Généralement, lorsqu’on fait référence à la pandémie mondiale du VIH, il est cependant question 
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du VIH-1 qui est marqué par des taux de déplétion des cellules T CD4+ plus rapide et qui se 
propage plus facilement. Le VIH-2 reste malgré tout une infection importante dans les régions où 
il est endémique. 
Le VIH-1, relié au VIS infectant les chimpanzés (VIScpz) (36, 37), est composé des quatre groupes 
M (pour Main), O (pour Outlier), N (pour Non-M, non-O) et P (pour Pending identification of other 
cases), résultant de quatre évènements de transmissions indépendants (27, 38). Le groupe M est 
responsable de la pandémie mondiale du VIH touchant plus de 37 millions d’individus et le groupe 
O est responsable d’une épidémie localisée en Afrique de l’Ouest touchant environ 100 000 
individus. Les groupes rares N et P sont responsables de, respectivement, 20 et 2 cas identifiés. 
Les groupes O, N et P sont d’une importance cruciale en recherche fondamentale comme les 
différences biologiques entre ces virus et ceux du groupe M peuvent être des indices quant à la 
capacité importante du groupe M à se propager. 
Le VIScpz, infectant les chimpanzés, semble quant à lui être une recombinaison de VIS provenant 
de la lignée infectant le cercopithèque mona (VISmon), le cercopithèque moustac (VISmus) et le 
cercopithèque hocheur (VISgsn), ainsi que de la lignée infectant le cercocèbe à collier blanc 
(VISrcm). Par ailleurs, il n’est pas encore clair si les groupes O et P proviennent directement du 
VIScpz ou s’ils y sont indirectement reliés via le VISgor infectant les gorilles. 
Structure et cycle viral du VIH-1 
Organisation génomique et structure 
 
Figure 2. Organisation génomique du VIH-1. Les différents encadrés indiquent les différents 
gènes, en italique, et les deux LTR aux extrémités. Les trois niveaux indiquent le cadre de lecture 




Le VIH-1 est un virus enveloppé à ARN simple-brin (ARNsb) linéaire de polarité positif. Le génome 
viral a une taille d’un peu plus de 9,5 kb (Figure 2). Il fait partie de la famille des rétrovirus et 
possède une structure similaire aux autres rétrovirus avec un cœur dense contenant deux copies 
du génome ARN (Figure 3). Parmi les gènes du VIH-1, on retrouve les trois gènes retrouvés dans 
tous les rétrovirus (gag, pol, env), deux éléments de régulation (tat, rev) et quatre protéines dites 
« accessoires » (vif, vpr, vpu, nef). 
Gag 
Le gène group-specific antigen (gag) est responsable de la synthèse les éléments de structure 
composant la matrice (p17), la nucléocapside (NC) et la capside virale (p24). Les protéines 
matures sont formées lors de la maturation des particules virales (Figure 4) à partir d’un 
précurseur polyprotéique Gag ou d’un précurseur polyprotéique Gag-Pro-Pol après un clivage par 
la protéase virale contenue dans le précurseur Gag-Pro-Pol. Le précurseur Gag-Pro-Pol est formé 
par un changement de cadre de lecture de -1, ce qui empêche la lecture du codon de terminaison 
de Gag dans environ 5% à 10% des cas. La lecture se poursuit et mène au précurseur 
polyprotéique contenant Gag et Pol (39). La conservation du ratio de protéines Gag contre 
Gag-Pro-Pol d’environ 20 pour 1 est importante à la réplication du virus (40). 
Pol 
Le gène pol est responsable de la synthèse des enzymes nécessaires à la réplication du virus, soit 
la protéase, transcriptase inverse et l’intégrase. Pol est traduite dans la prolyprotéine 
Gag-Pro-Pol. La protéase virale est responsable du clivage des précurseurs polyprotéiques 
menant aux différentes protéines virales matures. La transcriptase inverse est responsable de la 
transcription inverse de l’ARN viral en ADN, avant l’intégration ou la transcription pour 
l’expression de protéines virales. Elle ne possède aucun mécanisme de correction et a un taux 
d’erreur de l’ordre de 1,4 sur 10 000 (41), ce qui explique en partie pourquoi le génome du VIH 
évolue à un rythme d’environ un million de fois plus élevé que le génome humain (42). Cela 
permet notamment la mutation des épitopes ciblés par les anticorps. Ce taux d’erreur élevé, 
combinés à d’autres facteurs cellulaires, est donc aussi responsable de la haute variabilité 
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génétique du VIH. L’intégrase est l’enzyme qui permet l’incorporation du génome viral au génome 
de la cellule infectée. 
Env 
Le gène env est responsable de la synthèse des glycoprotéines de l’enveloppe. L’enveloppe se 
trouve sous forme de trimères hautement glycosylés et est composée des sous-unités gp120 et 
gp41 clivées par une enzyme cellulaire, la furine (43), à partir d’un précurseur Env gp160. Env est 
responsable de l’attachement à la cellule via le récepteur d’entrée CD4 et sa séquence dicte son 
tropisme pour le co-récepteur CCR5 et/ou CXCR4. 
 
Figure 3. Structure du VIH-1. La particule virale est composée d’un noyau compact qui 
renferme le matériel génétique. Cette capside est enveloppée par une bicouche lipidique dans 
laquelle se trouvent trimères de la glycoprotéine qui se lient au récepteur CD4. 
Tat 
Transactivator of transcription (Tat) est une protéine qui active principalement l’élongation des 
transcrits du virus en se liant à une structure dans l’ARN produite à partir du LTR, la trans-
activating response element (TAR), puis en recrutant la cycline T et cdk9 (complexe pTEFb) pour 
hyperphosphoryler le domaine C-terminal de l’ARN polymérase II cellulaire afin d’assurer la 
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transcription efficace et d’éviter les arrêts prématurés (44). Tat est aussi sécrété par la cellule 
infectée (45) ce qui a des conséquences importantes sur les cellules non infectées. Tat peut, par 
exemple, agir en tant que chimioattractant (46) ou encore être endocyté et induire de 
l’inflammation ou même l’apoptose de cellules non infectées (47). 
Rev 
Regulator of virions (Rev) est aussi un élément important dans la régulation de l’épissage et de 
l’exportation des ARNs messagers du virus (48). Rev transite entre le cytoplasme et le noyau, et 
est impliqué dans l’export des ARNs messagers viraux non épissés ou monoépissés vers le 
cytoplasme en se liant à une séquence dans l’ARNm, le rev responsive element (RRE). La présence 
de rev permet l’expression tardive des protéines de structures (Gag, Gag-Pol et Env) et de 
plusieurs protéines accessoires (Vif, Vpr et Vpu).  
LTR 
Les deux long terminal repeats (LTR) sont des régions identiques d’environ 650 bases de part et 
d’autre du génome et contiennent différents éléments de régulation, notamment le promoteur 
contrôlant l’initiation de la transcription ainsi que les régions où viennent se fixer des facteurs de 
transcription cellulaires modulant positivement ou négativement la transcription virale selon le 
contexte cellulaire. 
Vif, Vpr, Vpu et Nef 
En plus de ces gènes communs aux rétrovirus, on retrouve les gènes nef, vif, vpu et vpr, dont les 
fonctions sont détaillées dans les prochaines sections. Ces gènes ne sont pas essentiels au cycle 
viral in vitro, mais contribuent de manière significative à la progression de l’infection et à la 
pathogenèse in vivo. 
Cycle réplicatif du VIH-1 
Le cycle réplicatif du VIH-1 suit le modèle des autres rétrovirus (Figure 4). L’attachement du virus 
à la cellule requiert la présence du récepteur du VIH, CD4, et de son corécepteur, CCR5 ou CXCR4, 
dépendant du tropisme du virus, dicté par la séquence de son enveloppe qui lie ces récepteurs. 
Le type cellulaire principalement ciblé par le VIH est donc le lymphocyte T CD4+, bien que les 
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macrophages et les cellules dendritiques puissent aussi être infectés. Après la fusion de la 
particule virale à la cellule, le matériel génétique est ensuite relâché dans le cytoplasme via la 
décapsidation et la transcriptase inverse transcrit le génome viral en ADN. L’intégrase permet 
ensuite l’intégration du génome viral au génome de la cellule hôte. À ce stade, il peut y avoir une 
répression transcriptionnelle et la cellule entre alors en latence. Elle n’exprime pas de protéine 
virale et ne peut être détectée par le système immunitaire jusqu’à une réactivation stochastique 
ultérieure.  Au contraire, si la cellule entre dans la phase d’infection productive, le génome viral 
est transcrit par l’ARN polymérase II cellulaire, activé par l’élément de régulation Tat et les 
protéines virales sont synthétisées. On retrouve les précurseurs polyprotéiques Gag et 
Gag-Pro-Pol et la protéine de l’enveloppe qui s’assemblent au niveau des radeaux lipidiques. À 
l’étape de la maturation, la protéase effectue un autoclivage du précurseur Gag-Pro-Pol et clive 
ensuite les précurseurs Gag en produit matures, p24, p17 et NC. La machinerie cellulaire ESCRT 
est recrutée à la membrane aux sites de bourgeonnements, ce qui facilite la scission de la 
membrane et la relâche des particules virales (49-51). 
 
Figure 4. Cycle réplicatif du VIH et principaux facteurs de restriction. Les étapes numérotées 
de 1 à 9 indiquent les étapes principales du cycle viral du VIH-1. En vert, on retrouve les 
principaux facteurs de restrictions aux étapes auxquelles ils interviennent. 
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Facteurs de restrictions et protéines accessoires 
La cellule est un environnement hostile et peu propice à l’infection. Ainsi, malgré des contacts 
fréquents entre les populations humaines locales et les singes, le virus n’a pu se transmettre aux 
humains qu’à douze occasions connues (VIH-1 et VIH-2). L’explication du nombre très faible de 
transmissions inter espèces se trouve, en grande partie, dans l’existence de facteurs de 
restrictions. Ces mécanismes de défense intrinsèques empêchent la réplication des virus par 
différents moyens et interviennent à différentes étapes du cycle réplicatif (Figure 4, en vert) pour 
bloquer l’infection ou l’infectivité des particules virales. Les lentivirus de primates ont donc 
développé des moyens pour surmonter ces défenses, en partie via les protéines accessoires. La 
grande spécificité des protéines accessoires pour les facteurs de restriction de leur espèce hôte 
explique ainsi le faible taux de transmission inter espèces.  
Lors de la transmission qui a mené au groupe pandémique M du VIH-1, il semble que le virus ait 
évolué suffisamment pour pouvoir contrecarrer parfaitement l’action de ces facteurs de 
restriction humains qui représente une barrière à la transmission inter espèces. En plus des gènes 
de structure et des éléments de régulation, dans le génome du VIH-1 on retrouve aussi les 
protéines accessoires Nef, Vpu, Vpr et Vif. On retrouve les mêmes protéines accessoires dans les 
précurseurs du VIH-1, VIScpz et VISgor, ainsi que dans les VIS de la lignée VISmon/VISmus/VISgsn 
(Figure 1). Dans le VIH-2 et dans certains VIS dont VISrcm et SIVsm on retrouve Nef, Vpr et Vif, 
ainsi qu’une autre protéine accessoire, Vpx. Ces protéines accessoires ne sont pas indispensables 
au cycle réplicatif du virus in vitro, mais contribuent de manière significative à l’infection et à la 
pathogenèse in vivo. Elles n’ont cependant aucune activité enzymatique connue et jouent 
davantage le rôle d’adaptateurs entre des protéines de l’hôte pour induire leur séquestration 
intracellulaire, leur localisation erronée ou leur dégradation.  
Vif et APOBEC3 
APOBEC3G est une enzyme de la famille des apolipoprotein B mRNA-editing catalytic polypeptide 
(APOBEC) avec une activité de cytidine déaminase qui déamine  des cytidines (C) pour les 
convertir en Uracile (U) durant la synthèse du 1er brin d’ADN à la transcription inverse ce qui cause 
une mutation de Guanine (G) vers Adénine (A) dans l’ADN viral (52, 53). Ces hypermutations 
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mènent à des provirus défectueux qui ne peuvent établir une infection. Viral infectivity factor (Vif) 
est une protéine de 23kDa (54, 55) exprimée par le VIH et les VIS et qui contrecarre l’action 
d’APOBEC3G (56). En l’absence de Vif, APOBEC3G est incorporée dans les virions (57, 58) ce qui 
augmente son activité antivirale. Vif lie APOBEC3G et recrute une ubiquitine ligase E3, Cullin5-
SCF, qui ubiquitine APOBEC3G pour induire sa dégradation protéasomale (58-60). 
TRIM5 
Tripartite motif-containing protein 5 (TRIM5) est un facteur de restriction qui bloque notamment 
l’infection expérimentale des singes par le VIH-1 (61, 62). TRIM5 reconnaît la capside virale et 
accélère la décapsidation tout en bloquant la transcription inverse (63). Les monomères de TRIM5 
s’assemblent en un réseau sur la capside virale et ce complexe est notamment impliqué dans la 
détection de l’infection via une signalisation qui mène à l’activation de NF-κB (64). Bien que les 
études initiales montrent que le VIH-1 est peu sensible au TRIM5 humain, ces études étaient 
majoritairement faites avec des souches adaptées en laboratoire. Des études avec des capsides 
provenant d’isolats de patients montrent que le virus est sensible à TRIM5 et que cette sensibilité 
dépend de la séquence de la capside (65, 66). 
Vpr 
Viral protein R (Vpr) est une protéine d’environ 15 kDa qui est incorporée dans les virions matures 
du VIH-1 (67). Comme les autres protéines accessoires, elle agit aussi en tant qu’adaptateur en 
liant l’ubiquitine ligase E3 Cullin4 DDB1-DCAF1 pour induire la dégradation de ses cibles. Son 
incorporation au niveau des virions suggère par ailleurs un rôle tôt dans l’infection. Un des rôles 
marqués de Vpr au niveau des cellules T CD4+ est sans doute l’arrêt du cycle cellulaire en G2/M 
(68, 69). Cet arrêt semble par ailleurs être lié aux copies de Vpr incorporées dans les virions (70). 
La phase G2 du cycle est propice à la réplication du VIH (71) et cet arrêt peut donc augmenter la 
production virale. En outre, il semble que l’arrêt du cycle cellulaire contribue aussi à la mort par 
apoptose des cellules infectées. 
Par ailleurs, Vpr est impliquée dans le transport du complexe de préintégration au noyau. De plus, 
Vpr interagit avec différentes protéines cellulaires impliquées dans la transcription et la 
réparation d’ADN et peut aussi réguler la transcription du virus. Bien que Vpr ne soit pas 
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essentielle dans l’infection des cellules T CD4+, l’infection des macrophages et des cellules 
dendritiques requiert sa présence (72, 73). 
Vpx et SAMHD1 
Sterile alpha motif and HD domain protein 1 (SAMHD1) est un facteur de restriction spécifique 
aux cellules dendritiques et myéloïdes. Des études montrent aussi que SAMHD1 bloque l’infection 
dans les cellules T CD4+ naïves qui sont peu permissives à l’infection, contrairement aux cellules T 
CD4+ activées (74). Via son activité désoxyribonucléotide triphosphate triphosphohydrolase 
(dNTPase), SAMHD1 déplète les niveaux de dNTPs requis pour la transcription inverse (75-77). 
Viral protein X (Vpx) est une protéine de 12 à 16 kDa exprimée par le VIH-2 et les VIS (78). Elle 
contrecarre l’action de SAMHD1 (79) en liant l’ubiquitine ligase E3 Cullin4 DDB1-DCAF1 pour 
induire sa dégradation (79, 80). Ainsi Vpx permet la réplication dans ces types cellulaires où 
SAMHD1 limite l’infection. Le VIH-1 ne possède pas de gène codant pour Vpx et sa réplication 
dans les cellules dendritiques et myéloïdes en est affectée. L’idée que les macrophages sont, en 
partie, permissifs à l’infection au VIH-1, mais pas aux VIS où le gène vpx a été retiré, indique 
cependant que le RT du VIH-1 a évolué afin de pouvoir fonctionner à des niveaux de dNTPs plus 
bas (81). On peut cependant rendre ces cellules expérimentalement plus permissives à l’infection 
par le VIH-1 en exprimant Vpx dans ces cellules en trans. Vpx est par ailleurs un paralogue de Vpr 
dérivé d’un gène commun dans un lentivirus précurseur (82). 
Nef, SERINC3/5 et CD4 
Negative regulatory factor (Nef) est une protéine de 27 à 35 kDa (83-86) rapidement transcrite 
après l’infection et incorporée dans les virions (87-89). Des études avec des cohortes de patients 
infectés par des virus déficients pour la protéine Nef ont démontré son rôle dans la pathogénicité 
du VIH (90-92). Nef est impliquée dans la régulation négative de nombreuses protéines de surface 
qui ont un rôle immunomodulateur. Nef augmente par ailleurs l’infectiosité des virions (93) en 
contrecarrant l’action du facteur de restriction serine incorporator 3/5 (SERINC3/5) en l’excluant 
des virions matures (94, 95).  
Un des effets les plus marqués de Nef est sans doute la régulation négative des niveaux de CD4 
(96-98). Cette fonction de Nef permet d’une part de limiter la surinfection des cellules T CD4+ (99) 
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et d’autre part d’augmenter l’infectiosité des particules virales via une réduction des interactions 
CD4-gp160 ou CD4-gp120 (100, 101). Par ailleurs, l’interaction entre CD4 et gp120 à la surface 
des cellules induit une conformation de gp120 qui la rend vulnérable aux anticorps impliqués dans 
la cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps (ADCC) (102-105), un phénomène contrecarré 
par l’action de Nef sur CD4. 
Vpu et BST2 
Structure de BST2 
Bone marrow stromal antigen 2 (BST2) (aussi appelée tétherine) est une protéine de surface 
composée d’une portion N-terminale cytoplasmique, d’un domaine transmembranaire (TM) à 
une hélice, d’un ectodomaine en hélice et d’une ancre glycosylphosphatidylinositol (GPI). BST2 
est retrouvée sous forme de dimères, où la moitié C-terminale de l’ectodomaine est arrangée en 
hélices surenroulées (Figure 5) (106, 107). Le gène humain comprend deux codons d’initiations 
dont le premier est flanqué d’une séquence Kozak faible. Ainsi, lors du balayage, le ribosome peut 
sauter le premier codon d’initiation, menant à la synthèse de deux isoformes de BST2 en ratios 
équimolaires, où l’une des isoformes est écourtée des 12 premiers acides aminés composant la 
portion cytoplasmique de la protéine (108). Les dimères formés par BST2 peuvent être des 
homodimères court-court, long-long ou des hétérodimères court-long (Figure 5). Par son ancre 
GPI, BST2 est localisé en grande partie dans les radeaux lipidiques, riches en cholestérol. 
 
Figure 5. Structure du dimère de BST2. A. Structure de l’homodimère long-long. B. Structure 
de l’hétérodimère long-court. C. Structure de l’homodimère court-court. Le motif impliqué 
dans la signalisation NF-κB (YxY) et les résidus ubiquitinés lors de l’antagonisme par Vpu (STS) 
sont indiqués dans la portion cytoplasmique de la forme longue de BST2. 
 
16 
Rôles de BST2 
Rétention de particules virales 
Le rôle principal de BST2, et sans doute le plus décrit, est d’agir en tant que facteur immunitaire 
intrinsèque en limitant la dissémination de virus enveloppés grâce à sa structure particulière qui 
lui permet d’ancrer les particules virales à la membrane cellulaire (109, 110). En effet, comme 
BST2 est localisé dans les radeaux lipidiques qui agissent aussi en tant que plateformes 
d’assemblage du VIH et d’autres virus enveloppés, BST2 peut, d’une extrémité, rester ancrée à la 
membrane et de l’autre, ancrer le virus (Figure 6). Dans sa forme la plus courante, c’est le domaine 
TM qui reste ancré à la membrane cellulaire, tandis que l’ancre GPI est incorporée dans les 
particules virales (Figure 6A, à gauche). Lorsque de nombreuses particules sont retenues par 
BST2, elles s’assemblent en large réseau de particules à la surface de la cellule (Figure 6B).  La 
restriction de BST2 a un large spectre et son rôle a été décrit pour de nombreux virus enveloppés 
dont le VIH (109, 110), le virus de l’influenza (111), les virus de Lassa et de Marburg (112), le virus 
du sarcome de Kaposi (113), de l’Ebola (114) et le SARS-CoV-1 (115).  
 
Figure 6. Modèle schématique de l’ancrage de particules virales par BST2. A. Les particules 
virales sont retenues par BST2 qui agit comme une ancre en s’insérant d’une part dans la 
membrane cellulaire et d’autre part dans l’enveloppe lipidique du virus. B. Aux sites 
d’assemblage viraux, riches en BST2, les différentes particules s’assemblent les unes aux autres 
et à la membranes, reliées entre elles par les molécules de BST2, formant ainsi une grappe de 
particules virales en amas localisés sur la membrane plasmique. 
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La rétention de particules virales par BST2 diminue la quantité de virus relâchée et la transmission 
de l’infection d’une cellule à l’autre via la nette réduction de particules libres.  Cependant, des 
études démontrent que la transmission via des contacts cellules-cellules est facilitée par cette 
rétention (116), bien que toutes ne s’accordent pas à ce sujet (117).  
Par ailleurs, la rétention de particules virales a des impacts indirects sur différents processus 
immunitaires. En présence de BST2, les cellules infectées ont une grande quantité de virus à leur 
surface et une grande quantité d’épitopes exposés accessibles à des anticorps. Ce phénomène 
permet notamment d’augmenter la sensibilité des cellules à la cytotoxicité médiée par des 
anticorps (102, 118, 119) et une approche de traitement pourrait être développée en utilisant des 
anticorps neutralisants à large spectre pour marquer les cellules pour l’ADCC (120). 
Activation de la voie NF-κB 
BST2 agit aussi en tant que détecteur de l’infection pour activer la voie inflammatoire NF-κB. En 
effet, des études démontrent que lorsque surexprimé dans des cellules HEK293, BST2 induit 
l’activation de NF-κB (121). Lorsque BST2 retient de particules, la signalisation induite active 
davantage NF-κB. Cet effet est observé uniquement en l’absence de Vpu qui contrecarre l’action 
de BST2 sur la rétention. Les déterminants structuraux de cette fonction se retrouvent dans la 
séquence primaire de portion cytoplasmique de la forme longue de BST2 où on retrouve le motif 
Y6xY8, directement impliqué dans cette signalisation (Figure 5). (122, 123). Ainsi, si les deux 
isoformes de BST2 ont la même capacité à retenir les particules virales, seule la forme longue de 
BST2 peut signaliser via NF-κB.  Il est ainsi proposé que l’organisation de BST2 au niveau des 
radeaux lipidiques pourrait agir en tant que plateformes de signalisation (124, 125). 
Activation du ligand ILT7 
BST2 a également une fonction autre qu’antivirale, en agissant comme ligand du récepteur 
inhibiteur ILT7 exprimé spécifiquement par les cellules dendritiques plasmacytoïdes (pDCs) (126). 
L’activation de ce récepteur inhibe la production d’IFN-I par les pDCs via une signalisation qui est 
développée plus tard dans ce chapitre. Selon le modèle que nous avons proposé, l’interaction des 
deux monomères du dimère de BST2 avec deux monomères d’ILT7 permet la stabilisation du 
dimère ILT7 et induit la signalisation (127). Cette activation dépend d’une part de l’interaction 
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directe via les résidus exposés de BST2, D129 et R136, dans l’hélice surenroulée de l’ectodomaine 
et d’autre part, d’une certaine flexibilité et d’une instabilité dynamique (127). 
L’activation d’ILT7 n’est cependant possible que lorsque BST2 est retrouvée à la surface de 
cellules sans retenir de particules virales (128, 129). L’explication exacte de ce phénomène n’est 
pas encore connue, cependant, la rétention de BST2 induit un stress physique dans la structure 
surenroulée de BST2 (130). On pourrait spéculer que cette tension réduit notamment la flexibilité 
nécessaire à l’activation d’ILT7.  
Protéine virale U 
 
Figure 7. Séquence et structure de Vpu. Les principaux domaines sont indiqués par des 
crochets et les principaux motifs fonctionnels décrits ici sont indiqués en bleu dans la séquence 
de la protéine Vpu du virus NL4.3. En orange, on retrouve la structure schématique de Vpu, 
insérée dans la membrane plasmique. 
 
Viral protein U (Vpu) est une protéine de 16 kDa (131, 132) composée d’un domaine TM et de 
deux hélices, H1 et H2 (Figure 7). Elle est présente dans le génome de VIH-1 ainsi que dans celui 
du VIScpz et des VISmon, VIS mus et VISgsn. Similairement à Nef, elle est impliquée dans le 
remodelage des protéines de surface (133) et partage d’ailleurs plusieurs cibles avec Nef dont 
CD4 (134-137), et certaines molécules du complexe majeur d’histocompatibilité de classe 1 
(CMH-1) (137, 138). Parmi les autres protéines visées par Vpu pour la réduction de leurs niveaux 
de surface, on retrouve notamment CCR7 (139), NTB-A (140), ICAM-1 (141) et TIM-3 (142). La 
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régulation négative de NTB-A protège par exemple les cellules infectées à la lyse médiée par les 
cellules NK (143), tandis que la régulation négative TIM-3 pourrait contrecarrer un effet inhibiteur 
sur la relâche des particules virales (142, 144). Contrairement à Nef qui est encapsidé et exprimé 
tôt lors du cycle de l’infection, Vpu est exprimée tardivement dans le cycle de l’infection et 
dépend de Rev. Vpu est exprimé à partir de l’ARNm bicistronique vpu-env où les cadres de lecture 
de vpu et env se chevauchent (145). Le ribosome peut sauter le codon d’initiation de vpu pour 
aller traduire le gène env, sur un cadre de lecture différent. Le rôle de Vpu sans doute le plus 
étudié est de surmonter la restriction imposée par BST2 sur la relâche virale. 
Antagonisme de BST2 
La protéine Vpu du virus adapté au laboratoire NL4.3 contrecarre l’action de BST2 via différents 
mécanismes (Figure 8). D’abord, l’antagonisme de BST2 par Vpu requiert une interaction directe 
entre les deux domaines transmembranaires (146-148). Chez Vpu, cette interaction dépend du 
motif A10xxxA14xxxA18xxxW22 de l’interface hydrophobe du domaine transmembranaire (Figure 7), 
tandis que chez BST2, cette interaction dépend des résidus hydrophobes I34, L37, L41 et T45 (149). 
Vpu intercepte BST2 dans le réseau trans-Golgi (TGN) d’où elle peut retenir BST2 dans ces 
compartiments ou encore induire sa dégradation, afin de réduire les niveaux de surface de BST2. 
Via son motif disérine DSGxxS (Figure 7) où les sérines S52 et S56 sont phosphorylées, Vpu recrute 
β-TrCP qui représente le récepteur de substrat du complexe de l’ubiquitine ligase E3 
Skp1-Cullin 1-Fbox (150). Ce complexe induit la polyubiquitination sur la queue cytoplasmique de 
BST2 aux résidus sérines et thréonine de la séquence STS cytoplasmique (Figure 5) menant à la 
dégradation protéasomale (151-153) ou lysosomale (154, 155). Ainsi, comme l’isoforme courte 
de BST2 ne comporte pas cette séquence (Figure 5), elle ne peut être marquée pour la 
dégradation. 
Vpu intervient aussi dans le transport de BST2 pour induire sa séquestration dans le TGN et dans 
les compartiments endosomaux (156-160). Ce mécanisme de trafic altéré dépend de l’interaction 
de BST2 avec les complexes de clathrines AP-1 et AP-2 qui affectent ainsi la localisation cellulaire 
du complexe Vpu/BST2. AP-1 est impliquée dans le trafic entre le TGN et les endosomes, tandis 
que AP-2 est impliquée dans le trafic entre les endosomes et la membrane cellulaire (161). 
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L’interaction de Vpu avec les complexes des clathrines dépend de différents motifs dont la 
dileucine ExxxLV présente dans l’hélice H2 (Figure 7) (162-164).  
La protéine Vpu du sous-type B est retrouvée préférentiellement au niveau des membranes des 
compartiments internes telles que le réticulum endoplasmique (RE) et le TGN (162, 165, 166). La 
protéine Vpu du sous-type C semble être la seule du groupe M qui soit localisée à la membrane 
cellulaire (167). Cette localisation de Vpu du groupe C a été liée à un autre motif dileucine ExxxLV 
dans la portion cytoplasmique à proximité de la membrane qui chevauche un motif de triage de 
clathrines YxxΦ (168).  
 
Figure 8. Modèle de l’antagonisme de BST2 par Vpu. En rouge, on retrouve les trois modes 
principaux d’antagonisme de BST2 par Vpu pour exclure BST2 des sites d’assemblages viraux 
ou de la membrane plasmique. En vert, le complexe d’ubiquitine ligase recruté par Vpu pour 
maquer BST2 vers sa dégradation. 
 
Ces deux mécanismes permettent ainsi de réduire les niveaux de surface de BST2 pour augmenter 
la relâche virale. Cette régulation négative des niveaux de surface de BST2 n’est cependant pas 
absolument nécessaire à l’augmentation de la relâche. En effet, il est possible de voir un effet de 
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Vpu sur la relâche, en l’absence de régulation négative de BST2 (169). En effet, Vpu peut aussi 
déplacer BST2 à l’extérieur des sites d’assemblage viraux (160, 170-173) sans réduire les niveaux 
de surface. Cela permet donc d’augmenter la relâche virale, notamment en contrecarrant l’action 
de la forme courte de BST2 qui ne possède pas la portion cytoplasmique et qui ne peut donc être 
ubiquitinée. Le mécanisme exact du déplacement de BST2 hors des sites d’assemblage viraux est 
toujours inconnu. Cependant, l’hélice H2 et son motif dileucine ExxxLV et le recrutement de la 
protéine adaptatrice de clathrines AP-2 semblent être impliqués dans ce processus (170). De plus, 
il semble y avoir un autre motif dans la portion C-terminale de Vpu qui est impliqué dans ce 
processus, soit le résidu tryptophane W76 dans le sous-groupe B (Figure 7)  (171, 174) ou le motif 
L80L81 dans le cas du sous-groupe C (172).  
BST2 comme barrière à la transmission inter espèces 
Si la protéine Nef du VIScpz est très efficace pour contrecarrer l’action du BST2 des chimpanzés, 
elle n’a aucun effet sur le BST2 humain (175). En effet, le BST2 humain possède une délétion de 
cinq acides aminés dans sa portion cytoplasmique, où Nef lie le BST2 des chimpanzés. Cette 
délétion est considérée comme une des marques de la pression sélective des lentivirus sur 
l’humain au cours de l’évolution (176). Ceci explique en partie pourquoi le VIScpz ne peut pas se 
répliquer chez l’humain et, par extension, le nombre très limité de transmissions inter espèces.  
BST2 comme barrière à la propagation du VIH 
L’absence d’antagonisme de BST2 par les groupes endémique (O) et rares (N et P) du VIH-1 (177, 
178) a été proposée comme un facteur limitant pour la propagation de ces souches de VIH dans 
la population humaine. Cependant, des études plus récentes démontrent que le groupe 
endémique O peut, via sa protéine virale Nef, diminuer les niveaux de surface de BST2 et 
augmenter la relâche virale en retenant BST2 dans le réseau trans-Golgi (179, 180). De la même 
manière, certains isolats du groupe rare N (179) et même un isolat du groupe O (181) peuvent 
diminuer les niveaux de surface de BST2 via leur protéine Vpu, mais leur niveau d’antagonisme 
reste généralement inférieur à celui exercé par les protéines Vpu appartenant au VIH-1 du groupe 
M. BST2 semble donc exercer une pression sélective importante sur ces protéines (182). Dans le 
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cas du VIH-2, le virus a adapté sa protéine d’enveloppe pour pouvoir contrecarrer l’action de BST2 
(183, 184).  
L’action de Vpu sur BST2 visant à augmenter la production virale, ne peut donc pas, à elle seule, 
expliquer la capacité unique du groupe M à causer une importante pandémie, bien que l’efficacité 
de cet antagonisme joue probablement un rôle. Dans le cas du groupe N, il semble que si les 
protéines Vpu ont dans certains cas acquis la capacité de réduire les niveaux de surface de BST2, 
elles ont perdu la capacité de réduire les niveaux de surface de CD4 (182) ce qui peut en partie 
expliquer l’efficacité moindre des virus du groupe N à se propager. 
Cellules dendritiques plasmacytoïdes 
Les cellules dendritiques plasmacytoïdes (pDCs) sont des cellules représentant moins de 1% des 
cellules mononuclées du sang périphérique (PMBC) et qui composent les principales cellules 
productrices d’interféron de type I (IFN-I) (185, 186). Leur nom « plasmacytoïde » fait référence 
à leur morphologie comme elles ont, au repos, un grand cytoplasme et un grand réticulum 
endoplasmique, rappelant la morphologie des cellules plasmatiques. Activées, elles prennent 
plutôt une morphologie similaire à celle des cellules dendritiques conventionnelles et des cellules 
présentatrices d’antigènes (187). Elles peuvent être identifiées par leurs marqueurs spécifiques 
ILT7, BDCA-2 et CD123, mais elles expriment aussi CD4, CXCR4, CCR5 et CMH-II (188).  Après leur 
activation, elles produisent des quantités importantes d’IFN-I, mais aussi d’IFN-III et d’autres 
cytokines pro-inflammatoires (189), et contribuent à ce titre à limiter l’établissement de 
l’infection. En plus de leur rôle majeur au niveau de la production d’IFN, elles produisent des 
chimiokines pour recruter des cellules NK et des cellules T (190) et peuvent présenter des 
antigènes et activer des cellules T CD4+ et T CD8+.   
Interféron  
L’interféron (IFN) est une famille de cytokines qui comprend l’IFN-I, l’IFN-II et l’IFN-III et qui a une 
importante activité antivirale. Son récepteur, composé des sous-unités IFNAR1 et IFNAR2 est 
exprimé à la surface de toutes les cellules nucléées (191). L’activation de ces récepteurs mène à 
la régulation positive de nombreux gènes stimulés par l’interféron (ISG) (192).  Dans les pDCs, 
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l’IFN-I mène à une signalisation autocrine qui amplifie le signal de production d’IFN-I (193). L’IFN-I 
permet une réponse rapide et locale permettant aux cellules près de la source de se protéger 
contre l’infection via les ISGs, tout en induisant l’apoptose des cellules infectées (194). Parmi les 
ISGs, on retrouve différents gènes impliqués dans des mécanismes antiviraux d’immunité 
intrinsèque, notamment des facteurs de restrictions tels que SAMHD1, APOBEC3G et BST2.  
Par ailleurs, l’IFN-I a aussi un effet sur différents types cellulaires. L’IFN-I induit la maturation des 
cellules dendritiques (DC) qui expriment davantage leurs récepteurs effecteurs tels que les 
complexes majeurs d’histocompatibilité (CHM) I et II pour faciliter l’activation des cellules T (195), 
ainsi que CCR7 pour faciliter la migration des DC vers les ganglions lymphatiques (196). Ainsi, par 
leurs effets sur différentes populations de cellules via leur production d’IFN et par leur capacité à 
activer directement les cellules T, les pDCs jouent en quelque sorte le rôle de lien entre les 
éléments du système immunitaire inné et ceux du système immunitaire adaptatif. 
pDCs lors de l’infection 
Comme les pDCs expriment CD4, CXCR4 et CCR5, elles peuvent être infectées par le VIH, mais 
elles sont peu permissives à l’infection productive (197) en raison de l’expression du facteur de 
restriction SAMHD1, hautement exprimé dans les cellules dendritiques (198). Elles peuvent 
cependant transmettre des particules virales à des cellules T CD4+, malgré de faibles niveaux de 
réplication virale (199). Lors de l’infection, les pDCs sont rapidement déplétées dans le sang. Si 
plusieurs études suggèrent que cette déplétion est associée à une relocalisation des pDCs au 
niveau des ganglions lymphatiques et de l’intestin (200, 201), d’autres suggèrent cependant que 
les pDCs sont aussi déplétées au niveau des ganglions (202, 203). Par ailleurs, l’analyse ex vivo de 
pDCs provenant d’individus infectés montre la présence de défauts au niveau de la production 
d’IFN-I (204, 205).  
Après l’entrée du VIH, les pDCs détectent le VIH via les récepteurs Toll-like (TLR) 7 et 9 qui 
reconnaissent l’ARN simple brin et les motifs CpGs non méthylés, respectivement (206) dans les 
endosomes. La détection se fait préférentiellement au niveau des endosomes précoces, menant 
à une réponse d’IFN-I (207). Par ailleurs, les pDCs détectent plus facilement les cellules infectées 
que les virions libres (208, 209) via des contacts directs de plus longue durée avec les cellules 
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infectées. Ces contacts prolongés s’expliquent entre autres par la régulation positive de certaines 
molécules d’adhésion, dont ICAM-1, par les cellules infectées. Les pDCs et les cellules infectées 
forment alors des complexes et des synapses interférogènes (210). Il est probable qu’en formant 
ces complexes avec les cellules infectées, les récepteurs des pDCs peuvent interagir efficacement 
avec différents récepteurs, notamment pour induire la signalisation BST2-ILT7.  
Le rôle des pDCs et de leur production d’IFN-I dans le contrôle de l’infection au VIH ou au VIS a 
été démontré à plusieurs reprises in vivo (211-213) et chez des patients atteints du VIH (214), où 
la présence des pDCs est inversement corrélée à la charge virale. L’IFN-I a cependant un rôle 
paradoxal dans l’infection au VIH-1 (212). En effet, si l’IFN peut efficacement amorcer une réponse 
antivirale, il est aussi associé à l’inflammation persistante durant l’infection chronique et induit 
notamment la mort des cellules T CD4 (212, 215).   
Mécanismes de contrôle de l’IFN 
Comme la production soutenue d’IFN-I est délétère pour l’organisme et que l’activation aberrante 
des pDCs est notamment mise en cause dans certaines pathologies auto-immunes (216), il existe 
des systèmes de contrôle afin de limiter la production d’IFN-I. En effet, les réponses d’IFN-I se 
doivent d’être localisées et de courtes durées. Parmi ces points de contrôle, on retrouve les 
récepteurs inhibiteurs ILT7 et BDCA-2 (217, 218).  
Immunoglobulin-like receptor 7 (ILT7) est un récepteur de la superfamille des récepteurs 
Immunoglobulin-like et est exprimé spécifiquement par les pDCs (219-221). ILT7 est associé à un 
complexe protéique contenant un motif d’activation des récepteurs immunitaires basé sur la 
tyrosine (ITAM), FcɛRIγ. L’activation d’ILT7 mène à une signalisation ITAM qui passe par la 
phosphorylation des kinases de la famille Src et de la famille Syk. Cette signalisation inhibe la 
réponse de TLR7/9 qui mène à la production d’IFN-I et d’autres cytokines (222, 223). Le ligand 
naturel d’ILT7 qui médie son activation est BST2 (126, 206). Par ailleurs, l’activation des pDCs via 
les TLR7/9 cause la régulation négative d’ILT7 (218, 221).  
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Contrôle de l’IFN par le VIH 
L’IFN est un obstacle majeur à l’établissement de l’infection. Si les virus fondateurs transmis (T/F) 
sont souvent résistants à l’IFN, comme il a été précédemment montré par l’ajout d’IFN exogène 
in vitro (224), le VIH intervient à différentes étapes pour limiter les effets de l’IFN. Par exemple, 
en plus de bloquer directement les effets de certains ISGs comme les facteurs de restrictions, le 
VIH peut aussi bloquer la signalisation en aval des récepteurs de l’IFN, notamment en bloquant la 
phosphorylation de STAT1 dans la signalisation JAK/STAT (225). De plus, le VIH emploie différents 
mécanismes pour directement bloquer la production d’IFN, notamment en exploitant les 
signalisations d’ILT7 et de BDCA-2 sur les pDCs. 
Contrôle via la signalisation BST2-ILT7 
Précédemment, des recherches au laboratoire ont démontré que la protéine Vpu du virus adapté 
au laboratoire NL4.3 avait non seulement la capacité d’augmenter la relâche virale, mais aussi de 
contrôler la production d’IFN-I par les pDCs lors de la détection de cellules infectées via la 
signalisation BST2-ILT7 (128). À l’opposé, la protéine Nef du groupe O du VIH-1 ne peut 
qu’augmenter la relâche virale en réduisant les niveaux de surface de BST2, sans toutefois 
exploiter cette signalisation (129).  En effet, selon le modèle proposé, en déplaçant BST2 hors des 
sites d’assemblage viraux, la protéine Vpu favorise l’interaction entre BST2 et ILT7. Comme la 
protéine Nef du groupe O, ne peut pas exclure BST2 des sites d’assemblages viraux, les molécules 
de BST2 résiduelles à la surface, retenant des particules virales, ne peuvent activer ILT7.  Sachant 
que la production d’IFN-I par les pDCs a un impact considérable sur la progression de l’infection, 
cette différence de mode d’antagonisme et de contrôle de la réponse immunitaire pourrait 
expliquer en partie la propagation limitée du groupe endémique O. 
Contrôle via la signalisation BDCA-2 
Similairement à la signalisation BST2-ILT7, l’interaction de la glycoprotéine de l’enveloppe du VIH 
avec BDCA-2 réprime la production d’IFN médiée par l’activation de TLR9 (226). Cette répression 
semble par ailleurs avoir un effet sur la fonction des cellules NK et des cellules B (227). 
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PDCs et autres pathologies 
Cancer 
Le rôle des pDCs est apparent dans différentes maladies n’impliquant pas d’infection, notamment 
dans certains cancers. L’infiltration des pDCs dans la tumeur indique parfois un mauvais pronostic, 
comme elles semblent acquérir un phénotype tolérogène, notamment dans les mélanomes (228), 
le cancer du sein (229) et des ovaires (230). On pourrait croire que la régulation positive de BST2 
observée dans certains cancers du sein (231) permet aux cellules cancéreuses d’exploiter la 
signalisation BST2-ILT7 pour diminuer la production d’IFN-I et contribuer à ce phénotype.   
Maladies auto-immunes 
Par leur capacité à produire de grandes quantités d’IFN et d’autres cytokines, les pDCs sont aussi 
impliquées dans diverses pathologies auto-immunes (232), notamment dans le lupus systémique 
érythémateux (SLE) (233, 234) et le psoriasis (235). Le recrutement de différentes cellules 
effectrices, telles que les neutrophiles, au site d’inflammation joue ainsi un rôle dans les lésions 
cutanées (236). Il y a par ailleurs une étude clinique de phase I en cours pour évaluer l’efficacité 
d’un anticorps anti-ILT7 pour le traitement du SLE (237).  
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Chapitre 2 – Hypothèse et Objectifs 
Hypothèse 
L’hypothèse de cette étude est que le mode principal d’antagonisme de BST2, c’est-à-dire de 
déplacement ou de régulation négative à la surface cellulaire, détermine si Vpu peut moduler 
l’activation d’ILT7 par BST2 et contrôler la réponse d’interféron des pDCs. 
Objectifs 
Les objectifs de recherche spécifiques sont 
1. De caractériser le mécanisme de contrôle de l’IFN via l’antagonisme de BST2 par Vpu et 
particulièrement le rôle du déplacement de BST2 hors des sites d’assemblage viraux; 
2. De caractériser la conservation de la modulation de la signalisation BST2-ILT7 par des 
variants de Vpu provenant de groupes pandémiques et non-pandémique du VIH-1 et; 
3. De caractériser la conservation de la répression d’IFN par cette signalisation dans un 






Chapitre 3 – Article 
Résumé en français 
Les cellules dendritiques plasmacytoïdes (pDCs) sécrètent des quantités importantes d’interféron 
de type I (IFN-I) et d’autres cytokines cruciales au contrôle in vivo de l’infection au VIH-1. La 
production d’IFN est médiée en partie par le facteur de restriction BST2 qui réprime la production 
d’IFN dans les pDC via son engagement avec le récepteur ILT7 spécifique aux pDCs. La protéine 
Vpu du VIH-1 antagonise BST2 par différents mécanismes incluant la régulation négative des 
niveaux de surface, la dégradation intracellulaire et le déplacement hors des sites d’assemblages 
viraux, un phénomène qui permet d’augmenter la signalisation BST2-ILT7. Ici, nous 
approfondissons nos connaissances sur le déplacement de BST2 médié par Vpu et son impact sur 
la production d’IFN. Par ailleurs, par un criblage de variants de Vpu provenant de souches 
pandémiques et non pandémiques du VIH-1, nous montrons que cette fonction est conservée 
dans plusieurs sous-types du groupe pandémique M, bien qu’elle ne soit pas conservée au niveau 
du sous-groupe prédominant C. Nos données suggèrent que l’incapacité de Vpu du sous-groupe 
C à moduler cette signalisation est liée à son mode d’antagonisme de BST2 prédominant de 
régulation négative des niveaux de surface, plutôt que de déplacement. Enfin, par un essai 
fonctionnel, nous démontrons que les variants du sous-groupe C et de groupes non pandémiques 
ont potentiellement acquis des mécanismes compensatoires pour limiter la production d’IFN par 
les pDCs. Cette étude souligne le rôle important de la signalisation BST2-ILT7 dans l’infection au 
VIH-1 et comment le virus exploite cet axe à l’aide de sa protéine Vpu. En effet, cet axe BST2-ILT7 
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Plasmacytoid dendritic cells (pDCs) secrete large amounts of type I IFN (IFN-I) and other cytokines 
that are important for in vivo control of HIV-1 infection. This IFN production is mediated in part 
by the host restriction factor BST2, which suppresses IFN production in pDCs through engagement 
of the pDC-specific receptor ILT7. The HIV-1 Vpu protein antagonises BST2 through various 
mechanisms, including cell-surface downregulation, intracellular degradation and BST2 
displacement from viral assembly sites, a condition that enhances BST2-ILT7 signaling.  Here, we 
provide further mechanistic insights on this Vpu-mediated BST2 displacement and the resulting 
abrogation of IFN production. Moreover, by screening a panel of Vpu variants from pandemic and 
non-pandemic HIV-1 strains, we show that this Vpu function is conserved in various clades of the 
pandemic group M, although not in the predominant HIV subtype C. Our data suggest that the 
inability of Vpu clade C to target this BST2-ILT7 signaling is linked to its predominant mode of 
antagonism through downregulation rather than displacement. Lastly, using a functional assay, 
we show that Clade C Vpus and Vpus from non-pandemic groups might have evolved other 
compensatory mechanisms to repress pDC sensing of infected cells. Altogether, this study 
highlights the important role played by the BST2-ILT7 axis in HIV infection and how the virus 
exploits this axis through its Vpu protein.  Indeed, this BST2-ILT7 axis represents an attractive 





Plasmacytoid dendritic cells (pDCs) are key immune effector cells involved in the control of 
various pathogens. Upon sensing of single-stranded RNA (ssRNA) and unmethylated CpG motifs 
in DNA by Toll-like receptors (TLR) 7 and 9 respectively, pDCs produce large amounts of type I 
interferon (IFN-I) and other cytokines (1). A direct contact between a pDC and an infected cell is 
required for sensing, consistent with the finding that infected cells are more efficiently sensed 
than cell-free virions (2, 3). Infected cells upregulate adhesion molecules such as intercellular 
adhesion molecule 1 (ICAM-1) to strengthen or increase the frequency of these contacts (4). PDC-
induced IFN-I not only creates an antiviral environment by upregulating IFN-stimulated genes 
(ISGs), including restriction factors, but also bridges the innate and adaptative immune responses 
(1). We recently reported that in vivo expansion of pDCs with Fms-related tyrosine kinase 3 ligand 
(Flt3L) decreases HIV viremia in humanized mice through an early IFN-I response, highlighting the 
importance of this subset of immune cells (5).  
While IFN-I can readily protect the host against viral infections by driving early immune activation, 
sustained and aberrant IFN-I production by pDCs over the course of infection is deleterious, as it 
leads to chronic immune activation (6). Previous in vivo work has highlighted this paradoxical role 
by showing the protective role of pDCs in HIV-1 and SIV infection, but also their contribution to 
immunopathogenesis (7, 8). Hence, under normal conditions, IFN-I production is tightly regulated 
by pDC inhibitory surface receptors, such as blood-derived dendritic cell antigen 2 (BDCA2) and 
immunoglobulin-like transcript 7 (ILT7) (9). Activation of ILT7 by its ligand, Bone marrow stromal 
antigen 2 (BST2, also known as tetherin or CD317), suppresses TLR7/9-induced IFN production by 
pDCs (9-11).  
BST2 is an IFN-inducible membrane protein ubiquitously expressed on all cell types and widely 
described as a host restriction factor for enveloped viruses such as HIV (12, 13). BST2 has a unique 
topology with a short N-terminal cytoplasmic tail followed by a transmembrane domain, an 
ectodomain comprising a coiled-coil formed by BST2 dimers and a C-terminal 
glycophosphatidylinositol (GPI) anchor (14, 15). Given its preferential localization in lipid rafts, 
which are platforms for HIV assembly (16-18), BST2 retains budding virions at the cell surface, 
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limiting cell-free virus transmission (12, 13) and promoting various immune processes, such as 
NF-κB activation (19, 20) and antibody-dependent cell cytotoxicity (21-23). Through a leaky 
scanning mechanism, BST2 is also present as a short isoform lacking the cytoplasmic tail, equally 
able to form dimers and retain virions, but unable to mediate NF-κB signaling (24). 
The HIV-1 Vpu accessory protein antagonizes BST2 (12, 13) through several mechanisms that all 
involve a direct binding to BST2 through their respective transmembrane (TM) domains. First, Vpu 
was shown to sequester BST2 in the trans-Golgi network and endosomal compartments, thus 
preventing its normal trafficking to the plasma membrane (25, 26). In addition, Vpu targets BST2 
for proteasomal or lysosomal degradation by recruiting the SCF β-TrCP E3-ubiquitin ligase via a 
di-serine motif present in the protein cytoplasmic tail (27, 28). These processes likely contribute 
to BST2 downregulation from the surface of infected cells. Vpu was also found to displace BST2 
away from viral assembly sites, promoting release of virions without downregulation of surface 
BST2 (29-31). 
We previously reported evidence indicating that Vpu exploits the BST2-ILT7 axis to suppress IFN-I 
production by pDCs (32). Upon infection, IFN-I upregulates BST2 which in turn suppresses pDC-
induced IFN-I production in a negative feedback manner. In the absence of Vpu, we showed that 
entrapping of virions by BST2 interfered with its ability to bind and activate ILT7, resulting in 
sustained IFN-I production upon sensing of infected cells. In contrast, antagonism of BST2 by Vpu 
was found to enhance BST2-mediated ILT7 activation, presumably through displacement of BST2 
from HIV budding sites, as this process favored the presence of “free” BST2 molecules capable of 
engaging ILT7. 
HIV-1 is marked by great genetic variation and divided into four groups (M, N, O and P), each 
arising from a single event of cross-species transmission (33). While group M has efficiently 
spread in the human population with over 70 million cases worldwide since the initial cross-
species transmission, the endemic group O and the rare groups N and P have shown limited 
dissemination with about 100,000 cases, fewer than 20 cases and only 2 cases identified, 
respectively (34-36). HIV-1 group M’s unique ability to rapidly spread has been linked to its 
efficient ability to antagonise BST2 and increase viral particle release (37, 38). However, with 
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reports showing that HIV-1 groups O and N can to some extent counteract BST2-mediated 
restriction of viral particle release through their Nef or Vpu protein, respectively (39-41), 
enhanced HIV release per se cannot be the only contributing factor to the pandemic properties 
of group M. In line with this, we have previously shown that despite downregulating BST2 and 
enhancing viral particle release, Nef proteins from group O could not modulate BST2-mediated 
activation of ILT7 nor control IFN-I production because Nef does not displace BST2 away from 
viral assembly sites (42).  
In this study, we investigated whether Vpu-mediated modulation of the BST2-ILT7 signaling is 
conserved across Vpu variants from pandemic and non-pandemic HIV-1. In addition to 
emphasizing the relevance of BST2 displacement for IFN-I production, we used an ILT7 activation 
reporter assay to test the conservation of this function by Vpu from pandemic and non-pandemic 
HIV-1 strains. We show that this function is mostly conserved in Vpu variants from the pandemic 
group M although the predominant clade C lacked this activity presumably because of its 
inefficient displacement of BST2 away from viral assembly sites. Importantly, we extended our 
analysis to assess the impact of differential ILT7 activation by various Vpus on the sensing of 
infected cells by pDCs. Overall, this study underlines that the BST2-ILT7 signaling represents a 
pathway by which HIV-1 Vpu can evade sensing by pDCs, but the results with Vpus lacking the 
activity towards ILT7 activation suggest that there might be other mechanisms mediated by Vpu 
to evade sensing. 
Results 
A displacement-defective Vpu mutant is impaired in its ability to modulate 
BST2-mediated repression of IFN production by pDCs. 
Previously, we showed that Nef proteins from group O failed to control IFN production by pDCs 
and that this was correlated with their inability to displace BST2 away from viral assembly sites 
(42). To further support this notion, we introduced a W to L substitution mutation at residue 76 
in the NL4.3 Vpu, previously reported to be critical for Vpu-mediated BST2 displacement but not 




Figure 1. Characterization of a displacement-defective NL4.3 virus and its effect on IFN 
production A Western blot analysis of cell- and virion-associated Gag from lysates of HeLa cells 
transfected with the indicated provirus. B. Quantification of A as described in Materials and Methods 
(N=3) C. Infectious virus yield produced by HeLa cells transfected with the indicated proviral contructs 
(N=3) D. Flow cytometry analysis of MT4 cells infected for 2 days with the indicated NL4.3 viruses 
and stained for surface expression of BST2. E. BST2 surface levels relative to ΔVpu, which is set at 
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100% (N=3). F. Confocal microscopy analysis of MT4 cells infected with the indicated NL4.3 viruses 
and stained for surface BST2 (blue) and intracellular Gag p17 (red). Arrow heads indicate free BST2 
while arrows depict BST2 at viral assembly sites (p17) G. Quantification of free surface BST2, as 
described in Materials and Methods. Each data point represents the relative free BST2 value for one 
cell and bars indicate median ± 95% confidence interval H. Absolute amounts of IFN-I released from 
PBMCs isolated from one donor in co-culture with MT4 cells infected with the indicated virus or treated 
with the TLR 7 agonist, Gardiquimod. Unless otherwise indicated, histograms show mean ± SD.  
 
were transfected with NL4.3 provirus (pNL4.3) GFP constructs encoding Vpu WT, Vpu W76L or 
lacking Vpu (ΔVpu). Analysis of cell- and virion-associated Gag by Western Blot (Figure 1 A-B) or 
infectious viral yield measurement in HeLa Tzmbl reporter cells (Figure 1 C) revealed that the 
W76L mutation impaired viral release by 50%. Consistent with previous observations (30), BST2 
downregulation on infected MT4 cells was only slightly, but consistently, affected by the mutation 
(Figure 1 D-E). The colocalization of BST2 with HIV assembling particles was then assessed by 
confocal microscopy using Gag p17 as a marker of viral budding particles. In agreement with 
previous observations with the W76G mutation (30), our findings demonstrate that Vpu W76L 
had a greatly reduced ability to displace BST2 from viral assembly sites (Figure 1 F-G). Indeed, 
cells infected with WT viruses displayed more clusters of "free" BST2 not colocalizing with 
assembling particles than their counterparts infected with the virus encoding W76L Vpu. Using 
this mutant, we next assessed the impact of Vpu-mediated displacement of BST2 on IFN-I 
production by pDCs. To this end, infected MT4 cells were co-cultured for 24h with peripheral 
blood mononuclear cells (PBMCs) freshly isolated from a healthy donor, as previously described 
(32). Donor cells were stained for CD14, CD3 and ILT7 to ensure the presence of ILT7+ pDCs 
(Figure S1A). After 24 hours of co-culture, IFN-I levels were measured using HEK-Blue reporter 
cells. As shown in Figure 1H, IFN-I production by pDCs was attenuated in a Vpu-dependent 
manner. Interestingly, in the case of the W76L Vpu, IFN-I levels were comparable to those 
detected with ΔVpu, indicating that the repressive function of Vpu is impaired by this mutation. 
Altogether, these results support the notion that Vpu-mediated exclusion of BST2 from viral 
assembly sites dampens IFN-I production following sensing of infected cells by pDCs. 
Effect of group M Vpu variants on BST2-mediated ILT7 activation  
To test whether this modulation of BST2-mediated ILT7 activation is preserved across Vpu 




Figure 2. Screening of Vpu variants from group M for BST2-mediated ILT7 activation A. 
Schematic description of the reporter assay used to assess ILT7 activation. Vpu displaces BST2 from 
viral assembly sites. Free BST2 molecules at the surface of the cells promote ILT7 activation in the 
reporter CT550 cells. Thus, the presence of Vpu increases ILT7 activation in the reporter CT550 cells. 
B. Representative example of the ILT7 reporter assay in the absence or presence of Vpu showing 
differential effect on ILT7 activation; CT550 cells co-cultured with untransfected HEK-293T served as 
a control. Shown are two examples of Vpu either promoting ILT7 activation (CY.94) or not promoting 
ILT7 activation (CH167) C. Relative BST2 cell-surface levels in transfectants expressing Vpu variants 
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from different clades of group M (N ≥ 3). Values were calculated relative to the condition in the absence 
of Vpu, which was set at 100%. D. Relative levels of ILT7 activation.  The percentage of GFP-positive 
CT550 cells after co-culture with transfectants described in B was normalized to the background 
activation from the control co-culture (transfectants with no Vpu). which was set at 1.0 (N ≥ 3). 
Histograms show mean ± SD. 
 
panel of Vpus from different HIV-1 M clades. HEK-293T cells were co-transfected with pNL4.3 GFP 
ΔVpu, a HIV-1 LTR-regulated BST2 expressor and an AU1-tagged Vpu expressor or a control 
vector. ILT7 activation was assessed by co-culturing transfected cells with a previously described 
reporter cell line (CT550) (9, 11) co-expressing human ILT7, a mouse FcϵRIγ chain and a NFAT-
regulated GFP reporter gene such that GFP expression is stimulated upon ILT7 activation (Figure 
2A). BST2 expression in HEK-293T cells is measured by flow cytometry. The proportion of GFP-
positive CT550 cells indicates the level of ILT7 activation (Figure 2B). As shown in Figure 2C, all 
group M Vpu variants tested downregulated BST2, albeit to various degrees. While most Vpu 
variants, notably those from clades A and B, were more potent at promoting BST2-mediated ILT7 
activation than the NL4.3 Vpu lab-adapted strain, those from the predominant clade C were 
significantly less efficient at enhancing ILT7 activation by BST2 (Figure 2D). Interestingly, BST2 
downregulation and ILT7 activation showed no correlation (Figure S2A), supporting previous 
evidence that these two processes are independent of each other, most likely occurring through 
distinct functional motifs (30, 31). Altogether, these results suggest that efficient modulation of 
BST2-mediated activation of ILT7 is a conserved feature of primary Vpu variants of group M, with 
the notable exception of Vpus from clade C, which might have evolved differently given their 
minimal detectable activity.  
Effect of Vpu variants from non-pandemic HIV-1 on BST2-mediated ILT7 
activation 
Recent evidence indicates that Vpu variants from group N and that at least one group O Vpu 
variant (RBF206) have evolved to antagonize BST2 (39, 41). We therefore asked if Vpu variants 
from non-pandemic groups (N, O and P) were able to promote BST2-mediated ILT7 activation. 
Vpu variants from groups O and P that do not antagonize BST2 (HJ100 and 06CMU14788) have 
no effect on ILT7 activation, consistent with the idea that BST2 antagonism drives ILT7 activation 




Figure 3. Effect of non-pandemic Vpu variants on BST2-mediated ILT7 activation A. Relative 
surface BST2 levels as described in Figure 2 legend for Vpu variants from groups M, N, O and P. B. 
Relative ILT7 activation was determined as described for Figure 2. The group M average was 
determined using the average of each clade in figure 2, excluding the clade C that did not enhance 
ILT7 activation. Histograms show mean ± SD.  
 
downregulation (N1.FR.2011, YBF30, 2963BA and RBF206), were also found to be unable to 
mediate the ILT7 activation. Interestingly, the group N Vpu CK1.62, which only had a modest 
effect on surface BST2 expression levels, mediated ILT7 activation although to a lesser extent that 
its group M counterparts, which strongly enhanced ILT7 activation, despite a significant reduction 
in the surface levels of BST2. Altogether, these results suggest that while specific variants from 
the rare group N have gained some ILT7-activating activity, Vpu variants from non-pandemic 
HIV-1 have mostly not evolved to efficiently drive BST2-mediated ILT7 activation. 
 
40 
Displacement of BST2 by primary Vpu variants 
To characterize the effect of various primary Vpu variants on the displacement of BST2 away from 
viral assembly sites, we selected vpu alleles that differentially promoted BST2-mediated ILT7 
activation, namely CH167 (Clade C), CH293 (Clade C), ZA.90 (Clade D) and N1FR2011 (Group N), 
despite their ability to downregulate cell-surface BST2 (Figure 2-3). Selected alleles were cloned 
in place of the vpu gene in a NL4.3 vpu IRES env construct where the overlap between the vpu 
and env genes was deleted to prevent alterations to the envelope caused by substitution of vpu 
(38). MT4 cells were infected with the different viruses and analyzed for surface BST2 and 
colocalization of BST2 and p17, as described in Figure 1. As shown in Figure 4A-B, all Vpu-
expressing viruses downregulated BST2 to a similar extent. Consistent with the results obtained 
in the transfection-based reporter assay, cells infected with viruses expressing NL4.3 Vpu and 
ZA.90 Vpu which were competent for efficient BST2-mediated ILT7 activation, displayed levels of 
free BST2 clusters that were significatively higher than those detected with the ΔVpu virus (Figure 
4C-D). Indeed, ZA90 Vpu was the most efficient at inducing ILT7 activation and at displacing BST2. 
In contrast, Vpu variants from clade C (CH167) and group N (N1.FR.2011) showed no significant 
effect on BST2 displacement (Figure 4C-D) and as such were unable to efficiently mediate ILT7 
activation (Figure 2-3). Similarly, the clade C Vpu CH293 did not show significant effect of BST2 
displacement (Figure 4C-D). This Vpu had some activity towards ILT7 activation, but the extent of 
ILT7 was much lower than its counterparts from other clades. While BST2 displacement was 
previously reported with a clade C di-serine motif-Vpu mutant (31), we were unable to detect a 
significant effect in the context of a fully functional clade C Vpu proteins. Presumably, in our assay, 
the strong downregulation of BST2, which is impaired in the context of a di-serine mutant, 
prevents the detection of a displacement effect. This suggests that the primary mode of BST2 
antagonism by these clade C Vpus is through downregulation of cell surface BST2. Altogether, 
these results further link the notion of ILT7 activation (Figures 2-3) to displacement of BST2 away 




Figure 4. Impact of primary Vpu variants on the localisation of BST2 at the cell-surface of 
infected cells A. MT4 cells were infected with the NL4.3 vpu IRES env virus expressing the indicated 
vpu allele and analyzed for surface BST2 expression levels and intracellular p24 by flow cytometry. 
B. Relative expression of BST2 on infected MT4 cells, normalized to the no vpu control, which was 
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set at 100% (N=3). C. Confocal microscopy analysis of MT4 cells infected with the indicated NL4.3-
based viruses and stained for surface BST2 (blue) and intracellular p17 (red), as a marker of virus 
assembly.  Arrow heads indicate free BST2 while arrows depict BST2 at viral assembly sites. D. 
Quantification of free surface BST2, as described in the Materials and Methods. Each data point 
represents the relative free BST2 value for one cell and bars indicate median ± 95% Confidence 
Interval. 
 
Effect of primary Vpu variants on the sensing of infected cells by pDCs. 
To validate the results obtained in the transfection-based reporter assay in a more physiological 
system, we analyzed the effect of the Vpu primary variants described above on IFN-I production 
by pDCs upon sensing of infected cells. To this end, infected MT4 cells were co-cultured with 
PBMCs, as described for Figure 1. Cells infected with virus expressing the ZA.90 Vpu variant that 
greatly activated ILT7 and showed a high degree of BST2 displacement, strongly repressed IFN-I 
production as compared to their counterparts expressing NL4.3, CH167 or N1.FR.2011 Vpu 
variants (Figure 5). Surprisingly, cells infected with the virus expressing CH293 Vpu or N1.FR.2011 
Vpu, either of which had marginal detectable effect on ILT7 activation (Figures 2-3) or 
displacement of BST2 (Figure 4), repressed IFN production by pDCs at levels comparable to the 
ZA.90 Vpu variant or the NL4-3 Vpu variant, respectively. These findings suggest that Vpu variants 
that inefficiently displace BST2 at the cell surface might have evolved compensatory mechanisms 
that abrogate sensing of infected cells by pDCs. Nevertheless, the findings obtained with ZA.90 
and NL4-3 Vpu suggest that BST2 displacement at the cell surface and activation of ILT7 by free 
BST2 represent one mechanism through which Vpu mediates a repression of IFN production upon 
sensing of infected cells by pDCs. 
Discussion 
The effect of Vpu on various host plasma membrane proteins not only promotes virus production 
and infectivity, but also has an impact on interactions between the infected cell and other 
immune cell subsets, including pDCs (43). Vpu antagonizes BST2 through different mechanisms, 
including displacement of BST2 away from viral assembly sites. This function is crucial not only to 
enhance viral particle release (29-31), but also to repress IFN production by pDCs through the 
BST2-ILT7 axis (32). Using a Vpu W76L mutant that is unable to displace BST2 away from viral 
assembly sites, we provide here further evidence that Vpu-mediated displacement of BST2 
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Figure 5. Effect of primary Vpu variants on the sensing of infected cells by pDCs A. Relative 
IFN-I collected in the supernatant of co-cultured PBMCs with MT4 cells infected with the indicated NL4.3 vpu 
IRES env virus. Each data point represents one donor and is normalized to the IFN-I levels obtained with the 
no Vpu control, which was arbitrarily set at 100%.  Horizontal line indicates median; dotted line indicates the 
level of IFN-I induced by cells infected with the Vpu-defected virus.  
 
regulates sensing of infected cells by pDCs (Figure 1). Our results also demonstrate the 
importance of the tryptophan residue at position 76 towards Vpu-mediated BST2 antagonism in 
line with previous reports (30). Thus, BST2 displacement has a dual role: counteracting virion 
tethering by residual surface BST2 and controlling IFN-production through the BST2-ILT7 axis.  It 
is still unclear, however, why retained virions prevent BST2-mediated ILT7 activation. We have 
previously proposed that BST2-mediated ILT7 activation requires not only binding to ILT7, but 
also a structural flexibility of BST2 to enable post-binding events (11). Conceivably, the physical 
stress and bending of the coiled coil when viral particles are retained (44) might induce a 
conformational change in the BST2 structure that prevents engagement and activation of ILT7. 
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Since the control of IFN-I production by pDCs through the BST2-ILT7 axis was only previously 
described for lab-adapted strains and clade B Vpus, we extended our analysis to Vpu variants 
from different group M clades, including the predominant clade C (Figure 2) and those from non-
pandemic strains (Figure 3). In line with observations that the lab-adapted NL4.3 Vpu is less 
efficient than Vpu variants from primary isolates towards BST2 antagonism (45), NL4.3 Vpu was 
much less efficient towards ILT7 than its counterparts from primary HIV-1 isolates. Vpu variants 
from clade C, which represent over half of the infections worldwide, were also much less efficient 
for ILT7 activation. This surprising result suggests that viruses from this clade might have gained 
other compensatory mechanisms that relieved the evolutionary pressure on Vpu to conserve this 
ILT7-activating function. This claim is supported by the fact that despite the low ILT7 activation 
by the CH293 Vpu when compared to the ZA.90 Vpu (Figure 2D), both repressed IFN to a similar 
extent (Figure 5). The group N Vpu N1.FR.2011 might represent a similar case since there was also 
a certain repression of IFN-I comparable to NL4-3 Vpu, despite no detectable activity towards ILT7 
activation. In the transfection-based reporter assay, ILT7 activation depends only on the levels of 
BST2, and most importantly, the amount of “free” BST2 which can trigger this activation. In the 
sensing assay, many factors in addition to the BST2-ILT7 signaling, can influence the production 
of IFN-I by pDCs since the latter depends on signalling pathways involved in the sensing of infected 
cells. While these results could indicate that low-level BST2 displacement by CH293 or N1.FR.2011 
might be sufficient to repress IFN-I production through the BST2-ILT7 axis in a more physiological 
context, careful comparison of the phenotypes between NL4-3 Vpu and CH293 Vpu or N1.FR.2011 
Vpu makes this possibility unlikely since NL4.3 Vpu was clearly more efficient at displacing of BST2 
from the virus assembly sites (Figure 4).  
Alternative or additive mechanisms mediated by Vpu could also have an impact on the IFN-I 
production by pDCs. The sensing of infected cells depends on contacts between pDCs and infected 
cells through the expression of adhesion molecules. In one study, silencing of ICAM-1 in infected 
cells reduced IFN-I production by co-cultured pDCs (4). Conceivably, the downregulation of 
ICAM-1 by Vpu (46) may reduce the frequency or affinity of these contacts, thus reducing the 
IFN-I response. Moreover, the lower particle density at the surface of infected cells due to less 
retention might reduce Env fusion in pDCs, which is also required for sensing. 
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The striking results obtained with clade D Vpu (ZA.90) support the notion that displacement of 
BST2 away from viral assembly sites and ILT7 activation represents a mechanism through which 
Vpu attenuates IFN-I production by pDCs, but does not exclude the possibility that this Vpu might 
also have additive mechanisms to abrogate IFN-I production.  Moreover, the results in the ILT7 
reporter assay (Figures 2-3) indicate that group M-Vpus are more efficient than non-pandemic 
Vpu towards enhancement of BST2-mediated ILT7 activation. However, the observation that at 
least one group N Vpu, CK1.62, shows some potency towards activating ILT7 supports the idea 
that N-Vpus are under evolutionary pressure (41) and pDCs might contribute to this pressure.  
Previous studies have shown different structural requirements for the displacement phenotype, 
including the ExxxLV motif (29), W76 (30), or the LL in Vpu’s C-terminal domain (CTD) (31). While 
we did not observe significant displacement of BST2 in two of the clade C Vpus tested, despite 
them harboring the LL motif, there might be a low-level displacement that is not detected due to 
the strong downregulation in our assay (Figure 4). Interestingly, in our reporter system for ILT7 
activation, clade A Vpus strongly mediated ILT7 activation despite having neither the LL motif nor 
the W76 in the CTD (Supplementary Figure 2B). Since activation of ILT7 is linked to displacement 
of BST2, this would point to another motif involved in the displacement mechanism. 
In summary, in this study, we extended our understanding of Vpu-mediated control of sensing of 
infected cells by pDC through the BST2-ILT7 axis. We provided evidence that displacement of BST2 
away from viral budding sites drives ILT7 activation and, in so doing, controls sensing of infected 
cells by pDCs, as measured by IFN-I production. Our analysis of Vpu variants from primary isolates 
indicate that while group M is most efficient at this process, there is inter-clade variability not 
only in the extent of activation, but also in the sequence determinants involved in this 
mechanism, underlying the importance of this process. Importantly, we show that clade C Vpus 
and a group N Vpu may not promote efficient BST2-mediated ILT7 activation yet are still able to 
control IFN-I production by pDCs. Indeed, our data point to multiple ways through which Vpu can 
regulate IFN-I production by pDCs, beyond just the BST2-ILT7 activation axis. 
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Materials and Methods 
Antibodies and reagents 
Rabbit polyclonal anti-BST2 and mouse anti-p17 antibodies used for flow cytometry and 
immunofluorescence microscopy were previously described (25, 47, 48). Secondary antibodies, 
goat anti-rabbit Alexa-Fluor 647 and donkey anti-mouse Alexa-Fluor 594 were purchased from 
Life Technologies. Anti-ILT7 Alexa-Fluor 647, anti-p24 PE, anti-CD14 PE-TxRed, anti-CD3 Pacific 
Blue were purchased from BioLegend. Human recombinant interferon alpha 2a was purchased 
from PBL. 
Plasmids 
The pNL4.3 GFP IRES Nef proviral constructs that are either Vpu-defective (ΔVpu) or proficient for 
Vpu expression (WT) were described previously (32, 49). The W76L mutation was introduced by 
PCR-based site-directed mutagenesis. AU1-tagged Vpu expressing plasmids pCGCG-Vpu(AU1)-
IRES-eGFP were previously described (38). The pBR-NL4.3 Vpu IRES Env, where the overlap 
between the vpu and env genes was removed and env expression re-established with an internal 
ribosomal entry site was previously described (38). In this construct, the vpu gene was substituted 
with that of various primary vpu alleles using overlapping PCR using the primers listed in Table S1 
and cloned with unique SacII and NheI restriction sites. The pLTR-BST2 plasmid was generated 
first by subcloning the HIV-1 LTR in place of the EF-1α/HTLV promoter in p-Select-Zeo-SEAP 
(Invivogen) using PvuI and NcoI. Then, a DNA fragment encoding BST2, including its weak kozak 
sequence flanking the first ATG, was inserted in place of SEAP using NcoI and NheI restriction sites 
blunted with Mung bean nuclease. All mutations and plasmid constructs were confirmed by 
automated sequencing. 
Cell lines and tissue culture 
MT4 and HeLa-TZmbl cells were obtained from the NIH AIDS Reagent Program, HeLa and HEK293T 
cells were obtained from the ATCC and HEK-blue human IFN reporter cell lines were purchased 
from InvivoGen. CT550 cells were a generous gift from Dr. Yong-Jun Liu. MT4 and CT550 cell lines 
were cultured in RPMI 1640 medium (Wisent) supplemented with 10% fetal bovine serum (FBS) 
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(RPMI-10). HeLa, HeLa-TZMbl and HEK293T cells were cultured in Dulbecco's modified Eagle's 
medium (DMEM) (Wisent) supplemented with 10% FBS (DMEM-10). 
Virus production 
All NL4.3-based virus preparations were produced by calcium phosphate transfection of HEK 293T 
as previously described (50). Culture supernatant was collected at 60 h post-transfection and 
clarified by centrifugation and filtration through a 45 μm filter. Virus was concentrated by 
ultracentrifugation over a 20% sucrose cushion and titrated in MT4 cells. 
PBMC isolation and staining of ILT7+ pDCs 
Peripheral blood samples were obtained from healthy adult donors who gave written informed 
consent in accordance with the Declaration of Helsinki under research protocols approved by the 
research ethics review board of the IRCM. PBMCs were isolated by Ficoll-Paque (GE Healthcare) 
density centrifugation and cultured in RPMI-10 medium as previously described (42). PBMCs were 
incubated in a Fc-block solution consisting of 2% FBS (Wisent), 2% rabbit serum (Sigma), 2% goat 
serum (Sigma) and 500 μg/mL human IgG (Sigma) for 10 min at room temperature, washed and 
incubated with anti-ILT7 Alexa-fluor 647, anti-CD3 Pacific Blue and CD14 PE-txRed for 15 min at 
room temperature. The stained PBMCs were washed in PBS and analysed by flow cytometry. 
Screening of primary Vpu variants 
HEK293T cells were plated in 24-well plates at a density of 90,000 cells per well. The next day, 
cells were transfected with 25 ng of pLTR-BST2, 500 ng of pNL4.3-GFP-dU and 100 ng of 
pCGCG-Vpu-IRES-eGFP plasmid expressing AU1-tagged vpu alleles or a control vector using 
Lipofectamine 2000 (Invitrogen). Two days post-tranfection, part of the cells was stained for 
surface BST2 expression and analyzed by flow cytometry. CT550 reporter cells were added to the 
remaining cells at a density of 90,000 cells per well and centrifuged for 3min at 120g. The 





All flow cytometry analyses were performed on a CyAn ADP flow cytometer and analyzed with 
the FlowJo software version 10. 
Viral particle release assay 
Viral particle release assays performed by Western blotting were done as previously described 
(25). The intensity of Gag signal was measured by scanning densitometry analyses using the 
ImageJ software. The ratio of virion-associated Gag (p24) signal relative to total Gag-related 
products (virion-associated p24 plus cell-associated Gag (p24 and p55)) was indicative of the viral 
particle release efficiency. Infectious viral yields were assessed by infecting HeLa-Tzmbl cells with 
supernatants of the transfected HeLa cells. HeLa-Tzmbl cells were investigated for luciferase 
production 48 h later using a luciferase assay system kit (Promega). 
Staining for microscopy 
Infected cells were stained with anti-BST2 antibody (rabbit; 1:500) in PBS for 45 min at 4°C and 
washed with PBS. Cells were plated at a density of 300,000 cells per mL in µ-Slide 8 Well (IBIDI) 
pre-coated with 0.01% poly-L-lysine and left to settle at room temperature for 30 min. Samples 
were fixed in 4% PFA for 30 min and permeabilized in Triton 0,2% for 5 min at room temperature. 
Samples were stained with anti-p17 antibody (mouse; 1:10) in 5% milk PBS for 2h at 37°C and 
washed in PBS. Samples were incubated with anti-mouse Alexa fluor 594 and anti-rabbit Alexa 
fluor 647 (1:500) in PBS for 30 min at room temperature and mounted with Mowiol mounting 
media containing DABCO. 
Confocal microscopy and analysis 
All analyses were conducted using a 63× Plan Apochromat oil immersion objective with an 
aperture of 1.4 on an LSM710 Observer Z1 laser scanning confocal microscope coupled with a Kr-
Ar laser (Zeiss). The percentage of “Free BST2” was calculated as the ratio of non-colocalizing 
BST2 clusters on the total number of BST2 clusters (including the clusters colocalizing with p17 
clusters), as assessed by the Imaris software. 
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PBMC-based co-culture IFN assay 
Co-cultures of infected MT4 cells and freshly isolated PBMCs were done as previously described 
(32). Briefly, MT4 cells were infected with NL4.3-based viruses to obtain 10-20% infection 
efficiency and co-cultured at day 2 post-infection with freshly isolated human PBMCs at a ratio of 
1 MT4 cell to 3 PBMCs. Sixteen to twenty-four hours later, the co-cultures were centrifuged at 
400g for 3 minutes and IFN-I in the supernatants was quantified with HEK-Blue reporter cells 
(Invivogen), as described previously (51). Absolute amounts of IFN-I were derived from the linear 
range of a standard curve generated using known concentrations of human recombinant 
interferon 2a.  
Protein sequence alignment 
Sequence alignment was performed using the amino-acid sequence of the various primary Vpu 
variants and the Clustal Omega bioinformatics tool at www.ebi.ac.uk/Tools/msa/clustalo (52). 
Statistical analysis 
Statistical analyses were done by mixed-effect analysis with Dunnett’s correction for multiple 







Figure S1. Identification of ILT7+ pDCs from freshly isolated PBMCs used for sensing of 
infected MT4 cells A. Flow cytometry analysis of PBMCs stained for pDCs which are identified as an ILT7+ 
population in a CD3-CD14- population, pregated on live cells. The numbers indicate the frequency of the 





Figure S2. Downregulation and enhancement of ILT7 activation are functionally and 
structurally distinct activities A. Correlation between downregulation of BST2 and activation of ILT7 for 
each primary Vpu variant plotted as the mean level of activation vs. the mean surface BST2 levels. R2 indicates 
the coefficient of determination. B. Alignment of the protein sequence of group M Vpus used in this study. 
Highlighted are motifs previously identified as required for cell-surface BST2 displacement or down-regulation. 
In blue, transmembrane domain motifs involved in binding to BST2. In green, motifs involved in E3 ubiquitine 
ligase recruitement and in yellow, motifs involved in displacement. Related to figure 2. 
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Table S1. Primers used for cloning 
UIE-CH167-F  TACATGTACCGCGGATATGTTTGATTTCATTGCAAGAG 
UIE-CH167-2R  CCGGGATCCGCCATGGCTATAAGTCATCCAAAAGCCT 
UIE-CH167-3F  AGGCTTTTGGATGACTTATAGCCATGGCGGATCCCGG 
UIE-CH293-2F  TACATGTACCGCGGATATGTTAAGTTGGATAGAAAAAG 
UIE-CH293-2R  CCGGGATCCGCCATGGTTACAAAGCATTATCATCCAA 
UIE-CH293-3F  TTGGATGATAATGCTTTGTAACCATGGCGGATCCCGG 
UIE-ZA90-F  TACATGTACCGCGGATATGCAACCTTTAGTGATATTAG 
UIE-ZA90-2R  CCGGGATCCGCCATGGCTACAGATCATCAACATTCCA 
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Chapitre 4 – Autres éléments de discussion 
Modulation de la signalisation BST2-ILT7 chez les VIS 
Les résultats du criblage au précédent chapitre suggèrent que l’activité de modulation de la 
signalisation BST2-ILT7 par Vpu serait présente dans au moins un variant du groupe N, CK1.62, en 
plus des variants du groupe M. Considérant que le précurseur commun entre les virus du groupe 
N et ceux du groupe M se trouve dans un VIS (23), on peut poser deux hypothèses par rapport à 
ce résultat. La première serait que cette fonction préexistait le transfert des VIS vers les humains 
et qu’on pourrait retrouver une activité similaire en utilisant des variants de Vpu provenant de 
VIS. Dans une étude en rédaction, nous démontrons que la signalisation BST2-ILT7 est présente 
chez les singes. En effet, les protéines BST2 provenant de différents singes sont efficaces pour 
réprimer la production d’IFN par des pDCs humains ou par des pDCs de macaques et nous 
détectons, par ailleurs, la présence d’ILT7 sur les pDCs de macaques. Dans ce contexte, si on 
détectait de l’activité de modulation de la signalisation BST2-ILT7 par des variants Vpu provenant 
de VIS, on pourrait en déduire que les VIS utilisent des stratégies similaires pour limiter les effets 
de l’IFN lors de l’établissement de l’infection chez leur hôte naturel. 
À l’opposé, si l’analyse de variants de Vpu provenant de VIS indiquaient que ceux-ci n’ont pas 
cette fonction, ces résultats viendraient souligner l’importance de ce mécanisme chez le VIH-1. 
En effet, cela indiquerait que l’adaptation des protéines Vpu du groupe M et du groupe N aux 
cellules humaines est menée par une évolution convergente. La même pression sélective qui 
aurait mené les protéines Vpu du groupe M à s’adapter pour limiter la production d’IFN par les 
pDCs aurait un effet similaire sur les protéines du groupe N.  
Les précurseurs directs du VIH-1, soit le VIScpz et le VISgor, utilisent leur protéine Nef pour 
antagoniser BST2 de leur hôte respectif (175).  La protéine Vpu contenue dans leur génome et 
retransmise au VIH-1 provient de précurseurs VIS de la lignée VISmus/VISmon/VISgsn qui utilisent 
leurs protéines Vpu pour antagoniser BST2 (175). Il serait donc intéressant de tester la capacité 
de variants Vpu de ces virus à moduler la signalisation BST2-ILT7. Si le système de criblage utilisé 
dans cette étude peut être intéressant pour étendre cette étude aux SIV, il comporte cependant 
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une limitation importante. En effet, nos analyses démontrent que les cellules rapportrices CT550, 
qui expriment ILT7 humain, ne peuvent être activées que par BST2 humain ou de grands singes, 
comme les chimpanzés et les gorilles, dont la séquence est presqu’identique au BST2 humain 
(données non-publiées). Le BST2 provenant des hôtes naturels des VIS d’intérêt n’ont aucun effet 
sur l’activité d’ILT7 dans le système utilisé. L’analyse de variants Vpu en utilisant des BST2 de 
singes n’est donc pas envisageable dans ce système. Des études récentes indiquent cependant 
qu’au moins un variant de Vpu provenant du SIVgsn antagonise efficacement le BST2 humain, 
notamment à travers la régulation négative des niveaux de surface (238, 239), ce que nous avons 
confirmé (Données non-présentées). Ce Vpu, CM71, et d’autres candidats potentiels qui auraient 
une activité vis-à-vis le BST2 humain, pourraient donc être testés dans le système de cellules 
rapportrices CT550, pour leur capacité à moduler la signalisation BST2-ILT7. 
Autres mécanismes de contrôle médiés par Vpu 
Les résultats obtenus avec les variants Vpu du sous-groupe C et du variant N1.FR.2011 du 
groupe N offrent une perspective intéressante de l’effet de Vpu sur la production d’IFN-I par les 
pDCs. En effet, ces variants modulent peu l’activation d’ILT7 (Article, Figures 1-2) en raison de leur 
déplacement inefficace de BST2 hors des sites d’assemblage viraux, mais CH293 (sous-groupe C), 
et N1.FR.2011 (Groupe N) semblent réprimer efficacement la production d’IFN-I par les pDCs 
(Article, Figure 5). Si l’effet de CH293 pourrait être en partie attribuable à une faible activation 
d’ILT7 observée dans le système rapporteur (Article, Figure 1D), le niveau de répression d’IFN-I, 
similaire à celui de ZA.90 (sous-groupe D), ne peut être expliqué uniquement par ce facteur. Les 
résultats obtenus avec les variants Vpu CH293 et N1.FR.2011 semblent donc indiquer qu’il existe 
d’autres facteurs responsables de la répression d’IFN-I. Il est par ailleurs probable que l’effet de 
Vpu soit multiple, combinant divers mécanismes ayant des effets additifs, plutôt qu’un seul. 
La reconnaissance du VIH-1 par les pDCs passe par un contact direct entre les cellules infectées 
et les pDCs, ainsi que par la fusion médiée par l’enveloppe (208-210). Le virus pourrait utiliser 
divers mécanismes médiés par Vpu pour manipuler ces paramètres dans la reconnaissance. Bien 
que des confirmations doivent être faites quant à l’infectiosité des particules virales provenant 
des différentes constructions, le système utilisé dans l’article à la figure 5 exclue la possibilité que 
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des différences au niveau de la séquence de l’enveloppe affectent la reconnaissance. En effet, la 
même enveloppe NL4.3 est exprimée dans ces constructions et l’élimination du chevauchement 
entre les gènes vpu et env empêche l’altération de l’enveloppe due à la substitution de vpu (179). 
Cependant, la réduction des niveaux de surface de BST2 entraîne une réduction de la densité des 
particules virales à la surface des cellules. De la même manière que la rétention de particules 
virales facilite la transmission cellule-cellule (116), la rétention pourrait faciliter la transmission 
de particules aux pDCs et faciliter la détection, via l’augmentation de la fréquence de fusion de 
l’enveloppe. Il est probable, cependant, que l’ampleur de cet effet soit limitée. En effet, la 
protéine Nef du groupe O n’a aucun effet sur la production d’IFN-I, malgré une diminution des 
niveaux de surface et de la densité des particules virales (129). De la même manière, si la 
répression d’IFN-I par Vpu CH293 est claire, Vpu CH167, qui régule négativement tout aussi 
efficacement les niveaux de surface de BST2, ne semble pas réprimer l’IFN-I de manière efficace, 
bien que ces résultats doivent être confirmés, étant donné l’écart important entre les donneurs. 
Vpu pourrait aussi limiter la production d’IFN-I par les pDCs en limitant les contacts inter-cellules 
impliqués dans la reconnaissance. Tel que décrit dans le chapitre précédent, les contacts entre 
les pDCs et les cellules infectées dépendent de la présence d’ICAM-1 à la surface des cellules 
infectées (210). Ainsi, la réduction des niveaux de surface d’ICAM-1 par Vpu pourrait contribuer 
à limiter ces contacts et réduire la détection. Ainsi, il serait intéressant de vérifier l’hypothèse que 
les cellules infectées par des virus n’exprimant pas Vpu forment davantage de conjugués avec les 
pDCs, comme il a déjà été démontré pour les conjugués de T CD4+ infectés avec des cellules NK 
(141). 
Antagonisme de l’isoforme court de BST2 
Comme mentionné au Chapitre 1, BST2 est retrouvé sous deux formes, longue et courte, où la 
forme courte est tronquée de ses 14 premiers acides aminés. Ces formes sont générées par un 
mécanisme traductionnel où le premier codon d’initiation est sauté par le ribosome au moment 
du balayage en raison d’une séquence Kozak faible (108). La forme courte de BST2, où la queue 
cytoplasmique est absente, ne peut être marquée pour sa dégradation par l’interaction entre Vpu 
et son ubiquitine ligase E3. Ainsi la régulation négative de cette forme est beaucoup moins 
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marquée, bien qu’il soit possible que cette forme soit retenue dans le TGN. L’antagonisme de la 
forme courte de BST2 par déplacement est cependant très efficace (129). Comme Vpu dégrade 
efficacement la forme longue de BST2, il est probable que les sites où on retrouve BST2 à la 
surface, en dehors des sites d’assemblages viraux, soient majoritairement constituées de la forme 
courte de BST2. 
L’antagonisme de la forme courte de BST2 est évidemment important pour la relâche, comme les 
deux formes ont la même capacité de rétention des particules virales. Dans le groupe O, on 
retrouve au moins un isolat (RBF206) où Vpu contrecarre l’action des deux formes de BST2 via 
une régulation négative efficace des niveaux de surface (181). Il semble cependant, pour l’instant, 
que cet isolat présente un cas isolé, comme il s’agit du seul cas rapporté d’antagonisme de la 
forme courte de BST2 via une régulation négative aussi importante. Ce mode d’antagonisme ne 
permet pas, selon le criblage effectué au chapitre 3, de médier l’activation d’ILT7. La pression 
sélective de BST2 sur les Vpu et Nef force ces protéines à s’adapter (179, 182), notamment à la 
forme courte de BST2. On pourrait aussi croire que la présence de pDCs exerce aussi une pression 
sélective qui favorise le déplacement de BST2 comme mécanisme d’antagonisme plutôt que la 
régulation négative de la forme courte. Ce mécanisme permet en effet, non seulement 




Chapitre 5 – Conclusion 
Le remodelage des protéines à la surface des cellules infectés par la protéine Vpu du VIH-1 permet 
non seulement d’établir un environnement propice à la réplication virale, mais aussi de moduler 
les interactions de la cellule infectée avec d’autres sous-types immunitaires. L’antagonisme de 
BST2 par la protéine Vpu en est un exemple parfait. En effet, en déplaçant le facteur de restriction 
BST2 en dehors des sites d’assemblages viraux, Vpu augmente la relâche virale et exploite la 
signalisation BST2-ILT7 pour limiter la production d’IFN-I par les pDCs. Les pDCs font partie de la 
première ligne de défense immunitaire et sécrètent des quantités importantes d’IFN-I et d’autres 
cytokines en réponse à la détection de pathogènes, ce qui crée un environnement antiviral qui 
limite l’établissement de l’infection. 
Cette étude offre pour la première fois un regard sur la conservation de cette fonction dans les 
différents groupes et sous-groupes du VIH-1, en plus de mettre en relief l’importance du 
mécanisme de déplacement de BST2 dans le contexte du contrôle de la signalisation BST2-ILT7. 
Compte tenu que le sous-groupe C, qui compose plus de la moitié des infections à l’échelle 
mondiale, ne semble pas exploiter la signalisation BST2-ILT7 comme les protéines des autres 
sous-groupes du groupe pandémique M, il est intéressant de considérer d’autres mécanismes 
médiés par Vpu qui pourraient limiter la production d’IFN-I par les pDCs. En effet, plutôt que 
d’inhiber la signalisation en aval de la reconnaissance des pathogènes, Vpu pourrait, par exemple 
limiter la reconnaissance directement. 
En somme, cette étude vient souligner le rôle complexe de Vpu en tant qu’immunomodulateur 




Chapitre 6 – Autres contributions 
Congrès scientifiques 
Une partie des résultats présentés ici et d’autres données générées durant ce projet ont été 
présentées sous forme de présentation par affiche à la réunion internationale Cold Spring Harbor 
Retroviruses 2019 qui s’est tenu à Cold Spring Harbor aux États-Unis du 20 mai 2019 au 25 mai 
2019. 
Publications scientifiques 
Outre l’étude présentée dans ce mémoire qui est en préparation pour une soumission au journal 
mBio, des travaux menés en parallèle durant les deux dernières années sont compilés dans une 
autre publication en préparation pour la soumission au journal Journal of Biological Chemistry :  
Laliberté, A, Bego, MG et al. Functional comparison of innate immune control by BST2-ILT7 
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